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RIASSUNTO 
Parole chiave: cane, gatto, insufficienza renale cronica, omeostasi calcio-fosforo. 
I pazienti affetti da insufficienza renale cronica (IRC) mostrano spesso alterazioni dell’equilibrio plasmatico calcio-
fosforo. Delle tre frazioni costituenti il calcio ematico totale (tCa), solo la forma ionizzata (iCa) risulta 
biologicamente attiva, mentre le restanti si trovano l’una legata all’albumina (pCa) e l’altra ai fosfati, solfato, 
bicarbonato e citrato (cCa). La progressione del danno renale è causa di ridotta capacità di escrezione del fosforo da 
parte del rene, con conseguente instaurarsi di iperfosforemia e iperparatiroidismo secondario. 
Scopo: comparazione nei soggetti esaminati dei valori ottenuti dalla misurazione del tCa, del iCa e delle formule di 
correzione per il tCa, al fine di rilevare la correlazione esistente tra i tre parametri e quale di questi risulti il più 
affidabile nella valutazione della calcemia sulla totalità dei pazienti e nelle rispettive classi IRIS (International Renal 
Interest Society). E’ stato inoltre calcolato il prodotto calcio-fosforo nei cani e nei gatti in esame per studiare come 
questo valore subisca variazioni all’interno delle quattro classi IRIS. 
Materiali e metodi: lo studio è stato condotto su 253 cani e 146 gatti affetti da insufficienza renale cronica, 
comparati a 125 cani e 49 gatti sani dal punto di vista renale (periodo di visita: 01.01.06/31.01.11). E’ stata 
effettuata la classificazione dei pazienti, diagnosticati come affetti da IRC, sulla base della creatinina plasmatica (e 
GFR nei cani) secondo la stadiazione IRIS ed esaminati i singoli campioni di sangue per la determinazione dei 
valori di urea, proteine totali, albumine, tCa, P e iCa. Ai fini del calcolo delle formule di correzione del tCa, è stato 
possibile dosare le albumine su 122 cani e 61 gatti e le proteine totali su 120 cani e 54 gatti. Il calcolo del prodotto 
calcio-fosforo è stato effettuato sul totale dei pazienti. 
Risultati: lo studio ha evidenziato in tutti i pazienti malati (cani e gatti) una correlazione statisticamente 
significativa tra iCa, tCa e calcio corretto (sia per le albumine che per le proteine). Dall’esame dei singoli stadi IRIS: 
in IRIS 1 (cani e gatti) è emersa assenza di correlazione per tutti e tre i parametri, in IRIS 2 (cani e gatti) e in IRIS 3 
(cani) presenza di correlazione, in IRIS 3 (gatti), in IRIS 4 (cani e gatti) e nei pazienti sani (cani e gatti), assenza di 
correlazione tra iCa e le due formule corrette. Rispetto ai valori ottenuti tramite la misurazione del iCa, è risultato 
che entrambe le formule per l’applicazione del calcio corretto e il tCa tendono a sovrastimare l’ipercalcemia e a 
sottostimare l’ipocalcemia in entrambe le specie. Il prodotto calcio-fosforo è risultato staticamente significativo, più 
elevato nella classe IRIS 4 rispetto alle altre, per entrambe le specie. 
Conclusioni: il lavoro ha dimostrato come in corso di IRC il metabolismo calcio-fosforo subisca un notevole 
squilibrio, con conseguente alterazione dei due elettroliti e del loro prodotto. In accordo con la letteratura, poi, è 
emerso come il iCa rappresenti il gold standard per la valutazione di una corretta calcemia in pazienti affetti da 
IRC, non risultando del tutto attendibile né l’uso di formule corrette né la misurazione del tCa.  
Quando possibile, quindi, dovrebbe sempre misurarsi il calcio ione. 
 
ABSTRACT 
Keywords: dog, cat, chronic renal failure, calcium and phosphorus homeostasis. 
Patients with chronic renal failure (CRF) often show alterations of calcium and phosphorus homeostasis. Of the 
three fractions which make up the total serum calcium (tCa), only the ionized form (iCa) is biologically active, 
while the remaining are bound to albumin (pCa) and to phosphate, sulphate, bicarbonate and citrate (cCa). The 
progression of renal damage is due to reduced phosphorus excretion by the kidneys, resulting in establishment of 
hyperphosphatemia and secondary hyperparathyroidism. 
Objective: to evaluate the correlation between the measured values of tCa, iCa and corrected calcium formulas in 
order to establish the most reliable index to assess the serum calcium level in all the patients and according to the 
IRIS (International Renal Interest Society) classes. Moreover we calculated the calcium-phosphorus product in 
dogs and cats in order to evaluate how this value is affected by changes within the four IRIS classes. 
Materials and Methods: the study was conducted on 253 dogs and 146 cats with chronic renal failure, compared to 
125 healthy dogs and 49 cats without renal impairment (period of access: 01.01.06/31.01.11). Patients were divided 
on the basis of the IRIS classification after evaluation of serum creatinine (and GFR in dogs). For each patient 
blood samples for determining the values of urea, total protein, albumin, tCa, P and iCa were examined. The 
calculation of the tCa corrected formulas was obtained from the determination of albumin in 122 dogs and 61 cats 
and total protein in 120 dogs and 54 cats. The calculation of the calcium-phosphorus product was performed on all 
patients. 
Results: the study showed in all patients (dogs and cats) a statistically significant correlation between iCa, tCa, and 
corrected calcium (for both albumin for proteins). From the examination of the individual stages IRIS: IRIS 1 (dogs 
and cats) showed no correlation for all three parameters, IRIS 2 (dogs and cats) and IRIS 3 (dogs) presence of 
correlation, in IRIS 3 (cats), in IRIS 4 (dogs and cats) and in healthy patients (dogs and cats), no correlation 
between iCa and the two corrected formulas. It results that tCa and the corrected formulas for tCa overestimated 
the hypercalcemia and underestimated hypocalcemia in both species. The analysis of calcium-phosphorus product 
showed significantly higher values in IRIS 4 class compared to the others for both dogs and cats. 
Conclusion: the work showed that during CRF calcium-phosphorus metabolism is affected by a marked imbalance, 
with consequent impairment of the two electrolytes and their product. In accordance with the literature it emerged 
as the iCa is the gold standard for evaluation of proper blood calcium levels in patients with CRF, whilst the use of 
formulas or correct measurement of the tCa is not reliable. Whenever possible, therefore, should always measure 
ionized calcium. 
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PREMESSA 
 
 
L’insufficienza renale cronica (IRC) è una patologia di riscontro abbastanza 
comune in cani e gatti anziani ed è caratterizzata dalla perdita funzionale del 75% 
o più dei nefroni (unità funzionale del rene).
 (1) (2)
 
La progressione del danno renale, nel tempo, porta all’instaurarsi di 
iperfosfatemia, per ridotta capacità di escrezione del fosforo da parte del rene, e 
conseguente iperparatiroidismo secondario; ne deriva quindi, uno squilibrio 
plasmatico calcio-fosforo con casi di ipocalcemia o ipercalcemia.  
Dal momento che nella pratica clinica veterinaria la terapia medico-
conservativa rappresenta l’unico approccio realmente applicabile in corso di IRC, 
escludendo per il momento la terapia dialitica o addirittura il trapianto renale 
ancora in fase di sviluppo, è evidente come applicare la miglior terapia possibile a 
pazienti affetti da insufficienza renale cronica sia essenziale per tentare di 
allungare loro la vita il più possibile. 
Pazienti affetti da IRC possono essere ipercalcemici o più frequentemente 
ipocalcemici con conseguenti manifestazioni cliniche che vanno da uno stato di 
nervosismo dell’animale a un’andatura rigida, tetania, crisi convulsive fino anche 
alla morte. Una condizione di ipocalcemia generalizzata può poi provocare una 
demineralizzazione ossea (osteoporosi) che a sua volta può generare fratture 
spontanee.
 (3) (4) (5)
 
In conseguenza a tutto ciò è evidente quanto sia importante avere un quadro 
chiaro e reale della condizione calcemica del paziente, al fine di riconoscere 
tempestivamente soggetti in ipocalcemia per trattarli nel modo più opportuno 
(integrazione di calcio e somministrazione di vitamina D). 
Il gold standard per la valutazione della calcemia nel paziente è 
rappresentato dalla misurazione del calcio ione (unica frazione biologicamente 
attiva del calcio totale sierico), ma nella pratica clinica molto spesso questo tipo di 
esame non viene effettuato per i suoi elevati costi. Per questo motivo sono state 
appurate delle formule di correzione del calcio totale sierico, sulla base delle 
albumine e delle proteine totali, che tentano di avvicinarsi al valore reale fornito 
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dal calcio ione. Con questo lavoro si è voluto esaminare, su un ampio campione di 
pazienti canini e felini affetti da IRC (rispettivamente 253 e 146 soggetti) quanto 
il calcio totale e quello corretto siano in grado di fornire un risultato più o meno 
simile a quello ottenuto con la misurazione diretta del calcio ione.   
Visto, inoltre, il forte squilibrio del metabolismo calcio-fosforo che si 
verifica in corso di IRC, un altro scopo che ci siamo prefissati è stato quello di 
verificare come il prodotto calcio-fosforo ([calcio totale sierico]*[fosforo]) 
subisca delle variazione all’interno delle diverse classi IRIS (International Renal 
Interest Society).  
Questa valutazione assume importanza considerando che tanto più l'IRC si 
aggrava e il paziente si avvicina allo stadio terminale della malattia,
 (6)
 tanto più il 
prodotto calcio-fosforo aumenta (valori > 70 mg/dL) e di pari passo aumenta il 
rischio di calcificazioni ectopiche.
 (7) (8)
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CAPITOLO 1 
INTRODUZIONE 
 
 
1.1 Principi di fisiologia renale 
 
Ogni rene contiene milioni di nefroni che filtrando il sangue attraverso un 
meccanismo chiamato “filtrazione glomerulare” producono l’urina. Ogni nefrone 
(unità funzionale del rene) è costituito da cinque parti: il glomerulo (costituito, a 
sua volta, dal capillare glomerulare e dalla capsula), il tubulo contorto prossimale, 
l’ansa di Henle, il tubulo contorto distale e i dotti collettori. Quando il sangue, 
attraverso l’arteriola afferente (capillare glomerulare), raggiunge la capsula 
glomerulare, vi esercita una pressione (che è la risultante della pressione 
idrostatica del capillare glomerulare meno la pressione idrostatica della capsula) 
responsabile del passaggio di acqua e soluti di piccole dimensioni  attraverso la 
membrana. Gli elementi figurati e le molecole di grandi dimensioni, come le 
proteine, restano all’interno dell’arteria che, uscendo dal glomerulo, diventa 
arteriola efferente e proseguono verso il circolo generale. A livello del tubulo 
contorto prossimale si ha il riassorbimento di acqua, sodio, cloruro e glucosio: a 
tale livello si concentrano le scorie azotate che formano l’urea. L’ansa di Henle 
rimuove gli eccessi d’acqua riassorbita o ne limita il riassorbimento in corso di 
disidratazione, regolando così il volume delle urine prodotte e la quantità d’acqua 
presente nel compartimento extracellulare dell’organismo. Il tubulo contorto 
distale regola la concentrazione dell’ultrafiltrato riassorbendo il sodio e 
secernendo il potassio, e bilancia l’equilibrio acido-base. Il tubulo collettore 
distale regola la quantità d’acqua presente nell’ultrafiltrato terminando il processo 
di riassorbimento e di formazione delle urine (figura 1.1).
 (1) 
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CAPITOLO 2 
INSUFFICIENZA RENALE CRONICA 
 
 
L’insufficienza renale è diversa dalla nefropatia, un paziente può avere una 
malattia renale ma non essere insufficiente, mentre un soggetto in insufficienza 
renale è sicuramente nefropatico. Con il termine nefropatia o malattia renale si 
intende la presenza di lesioni morfologiche o funzionali di uno od ambedue i reni, 
indipendentemente dall’estensione della lesione, mentre per insufficienza renale si 
intende una sindrome clinica che si verifica quando i reni non sono più in grado di 
mantenere le loro funzioni regolatorie, escretorie ed endocrine, originando così 
una ritenzione di soluti azotati ed un’alterazione dell’equilibrio fluido, elettrolitico 
ed acido-basico. L’insufficienza renale diviene evidente quando più del 75% dei 
nefroni non è funzionante.
 (1) (2)
 
L’insufficienza renale può essere funzionale o organica; nel primo caso può 
essere pre-renale o post-renale ma in ogni caso sempre acuta, se organica, invece, 
può essere acuta o cronica. L’insufficienza renale cronica (IRC – CRF: Chronic 
Renal Failure) è la patologia renale più comune nel cane e nel gatto. 
(9)
 
 
 
2.1   Eziologia 
 
L’eziologia è abbastanza controversa ed è difficile riuscire ad individuare 
sempre l’agente eziologico in ogni paziente, in modo sicuro. Può essere 
congenita, familiare od acquisita. Le cause congenite o familiari spesso possono 
essere sospettate sulla base della razza e dell’anamnesi familiare, sull’età di 
insorgenza della malattia od insufficienza renale, oppure sui riscontri radiografici 
ed ecografici (ad es. rene policistico). La CRF acquisita, invece, può originare da 
qualsiasi processo patologico che danneggi i glomeruli renali, i tubuli, l’interstizio 
e/o la vascolarizzazione e che determini una perdita sufficiente ed irreversibile di 
nefroni funzionanti tale da determinare un’insufficienza renale primaria. (9) 
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Alcune possibili cause
 (10)
 di insufficienza renale cronica sono: 
 Disturbi immunitari: LES (Lupus Eritematoso Sistemico),  
glomerulonefrite
A
, vasculite (FIP); 
 neoplasie: primitive (linfosarcoma renaleB), secondarie; 
 amiloidosi idiopatica: particolare predisposizione nel gatto abissino, nel 
Shorthairs orientale e nel siamese (sindrome nefrosica); 
 sostanze nefrotossiche; 
 ischemia renale; 
 processi infiammatori: di origine infettiva, pielonefrite, leptospirosi, 
calcoli renali; 
 disturbi ereditari e congeniti: idroplasia/displasia renale, reni 
policistici
C
, nefropatie legate alla razza (Cocker spaniel, shar pei, 
beagle, gatti abissini); 
 ostruzione al regolare flusso dell’urina; 
 forme idiopatiche. (11) (12) 
L’incapacità che spesso il medico veterinario riscontra nell’identificare le 
cause scatenanti l’insufficienza renale deriva da tre fenomeni correlati 
all’evoluzione di malattie renali progressive e cioè dal fatto che i vari componenti 
dei nefroni (glomeruli, tubuli, capillari peritubulari e tessuto interstiziale) sono 
funzionalmente interdipendenti, che le anormalità morfologiche e funzionali dei 
reni si possono manifestare clinicamente in un numero limitato di aspetti, 
indipendentemente dalle cause e che dopo maturazione i nuovi nefroni non 
possono essere formati per sostituire quelli irrimediabilmente distrutti dalla 
malattia.  
Le lesioni progressive ed irreversibili, inizialmente localizzate in una 
porzione del nefrone, sono alla fine responsabili dello sviluppo di lesioni nella 
parte restante, ma inizialmente non colpita, dei nefroni.
 (9)
 
Nei pazienti affetti da IRC il rene malato mostra un’eterogeneità 
morfologica dei nefroni che vanno dall’atrofia grave alla marcata ipertrofia. Le 
modificazioni istologiche non sono specifiche del processo patologico, di 
                                                          
A
  Più comune nel cane che nel gatto. 
B
  Più frequente nel gatto che nel cane. 
C
  Tipica dei Persiani. 
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conseguenza non è possibile, di norma, porre una diagnosi eziologica certa, ma 
poiché è presente una riduzione globale del tasso di filtrazione glomerulare, 
l’insufficienza renale cronica può essere considerata come un’entità patologica a 
sé stante, quantunque siano diversi i meccanismi patogenetici che possono portare 
a questo stesso punto finale.
 (12)
 
 
 
2.2   Patogenesi 
 
La patogenesi fondamentale dell’insufficienza renale cronica è la perdita di 
nefroni e il calo della velocità di filtrazione glomerulare. Questa riduzione 
determina un aumento delle concentrazioni plasmatiche di alcuni composti che 
vengono normalmente eliminati dal corpo mediante escrezione renale. Sono molte 
le sostanze che si possono accumulare nel plasma sanguigno a causa di un’IRC e 
si ritiene che la costellazione di segni clinici nota come “sindrome uremica” sia 
almeno in parte la conseguenza di un accumulo nel sangue di queste sostanze. I 
componenti della sindrome uremica comprendono lo squilibrio del sodio e 
dell’acqua, anemia, intolleranza ai carboidrati, disturbi neurologici e 
gastroenterici, osteodistrofia, calo della resistenza immunitaria e acidosi 
metabolica.
 (12)
 
L’insufficienza renale cronica si manifesta nell’arco di alcune settimane, 
mesi o anche anni, quindi l’insorgenza dei sintomi è generalmente subdola, questo 
perché il paziente spesso si trova in una condizione di stabilità o in una fase così 
detta stazionaria dell’insufficienza renale cronica (stadio 1 – secondo la 
classificazione IRIS) e i segni compensatori non sono notati dal proprietario; 
successivamente se subentrano alcuni eventi, stress o altre malattie concomitanti 
la situazione di stazionarietà può precipitare in una crisi uremica. L’obiettivo del 
medico veterinario a questo punto è quello di riportare il paziente alla condizione 
di stabilità, se possibile, con una terapia dietetico-conservativa, se la situazione 
peggiora ancora si può intervenire con la dialisi e infine, come ultima spiaggia, 
ma di fatto non ancora applicabile nei nostri animali, il trapianto renale.
 (12)
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2.3   Sintomatologia 
 
Nell’IRC riscontriamo sintomi aspecifici come depressione, debolezza, 
disidratazione e perdita di peso e altri specifici a carico dell’apparato 
gastrointestinale (anoressia, nausea, vomito, diarrea, stomatite uremica, 
costipazione), del sistema urinario (poliuria, polidipsia, nicturia), del sistema 
cardiopolmonare (ipertensione arteriosa, cardiomegalia, aritmie, anemia) e infine 
del sistema neuromuscolare (depressione, affaticamento, apatia).
 (12)
 
 
 
2.3.1   Apparato gastroenterico 
 
Analizzando i sintomi a carico dei vari apparati e partendo da quello 
gastrointestinale osserviamo: 
 anoressia e perdita di peso: 
 gastrite; 
 vomito; 
 stomatite; 
 diarrea o costipazione. 
Possono essere presenti tutti o solo alcuni di questi sintomi.  
L’anoressia e la perdita di peso sono riscontri comuni e non specifici e 
possono essere conseguenti a un’eccessiva quantità di liquidi assunta perché 
l’animale ha polidipsia, a un minor apporto di sostanze nutritive e/o a squilibri 
ormonali e metabolici e a fattori catabolici legati all’uremia e in particolare 
all’acidosi metabolica, o essere conseguenti a una gastrite uremica correlata 
all’ipergastrinemia. 
Il rene essendo malato ha difficoltà a eliminare gastrina che per tanto si 
accumula nel sangue determinando ipergastrinemia e induce la secrezione acida 
gastrica stimolando direttamente i recettori localizzati nelle cellule parietali dello 
stomaco, inoltre favorisce un aumentato rilascio di istamina da parte dei mastociti 
presenti nella mucosa gastrica. La concentrazione ematica di gastrina, nei cani 
affetti da insufficienza renale cronica, può risultare fino a cinque volte superiore a 
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quella normalmente presente nei soggetti sani.
 (12)
 Questo comporta ulcerazioni 
gastriche e necrosi ischemiche della mucosa per mezzo di un meccanismo 
vascolare caratterizzato da dilatazione di piccole vene e capillari, aumento della 
permeabilità endoteliale e trombosi intravascolare. La diffusione retrograda di 
HCl e pepsina nello stomaco può determinare emorragia, infiammazione e rilascio 
di istamina da parte dei mastociti, con innescamento quindi di un circolo vizioso 
in quanto l’istamina derivante dai mastociti determina un’ulteriore stimolazione 
delle cellule parietali a produrre H
+
. 
Altri fattori che sono implicati nella genesi della gastropatia uremica 
comprendono lo stress psicologico legato alla malattia, le erosioni causate 
dall’ammoniaca liberata dall’ureasi batterica che agisce con l’urea, l’ischemia 
causata da lesioni vascolari, la diminuzione delle concentrazioni e del turnover 
della mucosa gastrica.
 (9)
 
Il vomito è conseguenza di una stimolazione della zona chemorecettoriale da 
parte delle tossine uremiche, da un’ipergastrinemia e un’aumentata produzione di 
sostanze acide da parte dello stomaco, da una irritazione della mucosa 
gastroenterica conseguente alle cause precedentemente spiegate.   
Un segno caratteristico di IRC in fase avanzata e/o di uremia è la cosiddetta 
stomatite uremica che si presenta con formazioni ulcerose in cavità orale, necrosi 
gengivale, forte alitosi e xerostomia, il quadro clinico può essere peggiorato dalla 
presenza di tartaro. La patogenesi è riconducibile al risultato della gastrite e del 
vomito e/o all’iperammoniemia per scissione dell’urea in eccesso da parte dei 
batteri ureasi produttori; poiché l’urea non può essere eliminata a sufficienza con 
le urine, viene eliminata attraverso le mucose.  
Nel cane altro riscontro comune è l’enterocolite con diarrea, nei gatti c’è in 
genere costipazione per la disidratazione e/o per gli effetti degli agenti chelanti i 
fosfati usati nella terapia per tentare di correggere l’iperfosfatemia. (11) 
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2.3.2   Apparato urinario 
 
Analizzando i sintomi relativi all’apparato urinario un paziente affetto da 
IRC è incapace a concentrare le urine e sebbene il proprietario non sia sempre in 
grado di riferire se è presente poliuria, sicuramente nel tempo noterà la presenza 
di polidpsia.  
La poliuria e l’incapacità a concentrare l’urina è conseguente a vari fattori. 
 Un aumento dei soluti nei nefroni funzionanti che per la “teoria del 
nefrone intatto”  iperfiltrano per compensare quelli malati, questo 
meccanismo causa a lungo andare un’alterazione dell’emodinamica 
renale con danno endoteliale e aumento delle resistenze.
 (11)
 
Poiché il numero dei nefroni funzionanti va progressivamente 
scemando, si assiste ad un aumento compensatorio della velocità di 
filtrazione glomerulare in ciascun nefrone che rimane ancora integro; a 
sua volta questo aumento determina un incremento del volume e del 
flusso di urina provvisoria attraverso il tubulo renale. In aggiunta, si 
determina anche un calo del gradiente di sodio normalmente presente 
nella midollare del rene provocato dal calo del numero di nefroni 
funzionanti e quindi un calo anche della pompa sodio-potassio. La 
riduzione dell’ipertonicità della midollare fa diminuire il gradiente di 
pressione osmotica all’interno della midollare stessa che è quello che 
condiziona il riassorbimento passivo di acqua dai tubuli renali distali e 
dai dotti collettori e quindi aumenta la quantità di urina eliminata che è 
inoltre poco concentrata e quindi a basso peso specifico;
 (12)
 
 Una disarchitettura  della midollare e la perdita della risposta renale 
all’ADH dovuta anche a un aumento del flusso nel tubulo distale 
renale che limita l’equilibrio tra il fluido tubulare e l’interstizio 
midollare ipertonico.
 (11)
 
La perdita della sensibilità renale all’ADH può derivare da 
un’aumentata velocità del flusso nei tubuli renali distali, la quale limita 
l’equilibrio tra i liquidi tubulari e l’interstizio midollare ipertonico.  
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In caso di poliuria, la polidipsia è, ovviamente, compensatoria. Se 
l’assunzione di liquidi non riesce a compensare la loro perdita, si instaura la 
disidratazione a causa dell’incapacità a conservare l’acqua tramite la 
concentrazione dell’urina. (9) 
Un altro sintomo che si può riscontrare nel paziente affetto da IRC è la 
nicturia, cioè un aumento della diuresi nella posizione orizzontale, poiché 
migliora la perfusione renale, come tentativo di compenso.
 (11)
 
 
 
2.3.3   Apparato cardiopolmonare 
 
Per quanto riguarda l’apparato cardiopolmonare tra le alterazioni emato-
biochimiche più comuni e significative in un paziente affetto da IRC è di maggior 
riscontro l’anemia e l’ipertensione sanguigna (PA > 170 mmHg). 
L’anemia ipoproliferativa progressiva che viene osservata negli animali 
affetti da insufficienza renale cronica è il risultato: 
 della combinazione di una diminuita sintesi di eritropoietina da parte 
del rene malato che oltretutto presenta una massa ridotta; 
 di una vita più breve degli eritrociti, per effetto delle tossine uremiche 
in circolo; 
 della perdita di sangue attraverso la mucosa intestinale; 
 degli effetti inibitori dell’ormone paratiroideo sull’eritropoiesi; 
 di carenze nutrizionali. 
I segni clinici in un paziente anemico sono pallore delle mucose, 
affaticamento, letargia, stanchezza e anoressia.
 (9) (11)
 
Relativamente all’ipertensione sanguigna, anche se non si conosce 
dettagliatamente il meccanismo patogenetico di questa condizione, si pensa che 
all’origine possa esservi una combinazione di sclerosi dei capillari e delle arteriole 
glomerulari, un calo della produzione di prostaglandine renali vaso dilatatorie, un 
aumento della risposta organica ai normali meccanismi pressori e attivazione del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone,
 (13) 
oltre che una ritenzione di sodio, 
un’espansione del volume extracellulare, un aumento dei livelli di noradrenalina, 
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un aumento della gittata cardiaca, un aumento delle resistenze periferiche e 
l’iperparatiroidismo secondario. (12) (11) L’ipertensione riflette uno squilibrio tra la 
gittata cardiaca e la resistenza vascolare sistemica e i reni giocano un ruolo 
dominante nel controllo a lungo termine della pressione sanguigna. Normalmente 
un aumento della pressione arteriosa di perfusione renale determina un’escrezione 
di sodio ed acqua, un fenomeno conosciuto con il nome di natriuresi pressoria. 
Ogni volta che la pressione arteriosa aumenta, l’attivazione della natriuresi 
pressoria, anche ad opera dell’iperincrezione dell’ormone natriuretico atriale,  
determina l’escrezione di sodio e di acqua fino a quando il volume ematico non si 
sia ridotto sufficientemente da ripristinare una normale pressione sanguigna. Nel 
momento in cui l’animale è in IRC il rene non esplica più correttamente il suo 
feedback negativo mirato al controllo della pressione sanguigna per mezzo delle 
variazioni di volume ematico filtrato e di conseguenza non viene più secreta una 
quantità di sodio ed acqua tale da mantenere valori fisiologici di pressione 
sistemica, ma al contrario il paziente tenderà all’ipertensione. 
Questa spiegazione sembra giustificare l’ipertensione in corso di CRF, 
anche se non può essere del tutto esaustiva in quanto il solo volume ematico non 
influisce direttamente sulla pressione sanguigna perché una grande quantità di 
sangue è contenuto all’interno della rete capillare sanguigna, dei letti venosi e 
nella milza, ognuno dei quali è un compartimento di raccolta meno estensibile. 
Quindi si può affermare che l’ipertensione si sviluppa solo quando l’aumento del 
volume di liquidi extracellulari influenza la determinazione primaria della 
pressione sanguigna, la gittata cardiaca e la resistenza periferica. 
Non è ancora del tutto chiaro se l’ipertensione nei nostri animali possa 
essere associata a sintomi clinicamente rilevabili o meno, è certo però che nei 
pazienti umani affetti da IRC sono evidenti segni correlati con alti livelli di 
pressione sanguigna come mal di testa, impossibilità all’esercizio fisico, vertigini, 
nervosismo, disturbi del sonno e algia toracica. In generale gli organi 
maggiormente interessati da un quadro di ipertensione sistemica sono gli occhi, il 
cervello, i reni e il sistema cardiovascolare.  
Le complicanze cardiovascolari dell’ipertensione arteriosa sono comuni, 
anche se apparentemente mostrano scarso valore clinico sia nel cane che nel gatto; 
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tuttavia i soffi cardiaci sistolici sono un segno comune di ipertensione e anche nei 
cani affetti da IRC i soffi sono comuni, assieme al riscontro radiografico di 
cardiomegalia.  
E’ generalmente accettato che sia nel cane che nel gatto l’ipertensione 
origina dalla CRF, piuttosto che determinarla.
 (9)
 
 
 
2.3.4   Apparato neuromuscolare 
 
Gli animali con IRC possono apparire con un sensorio normale, oppure 
possono presentarsi depressi, affaticati e/o apatici. I segni neurologici come la 
sonnolenza, i barcollamenti, le mioclonie, le convulsioni, lo stupore, il coma 
possono essere episodici o al contrario più costanti nel tempo. 
Tali segni sono riconducibili all’encefalopatia uremica che ha una genesi 
multifattoriale, ma è in relazione soprattutto alle tossine uremiche, tra cui la 
maggiore importanza è rivestita dall’elevato tasso di PTH (paratormone) che 
aumenta il calcio nelle cellule. 
Altre cause possono essere l’ipertensione arteriosa, come già citato, con 
aumento della pressione intracranica ed eventuali emorragie; in questo caso si ha 
un’insorgenza acuta con convulsioni e morte.  
In corso di IRC possiamo riscontrare ancora tendenza all’emorragia, la cui 
patogenesi è soprattutto la diminuzione dell’attività piastrinica (il test migliore per 
la diagnosi in questo caso è il tempo di emorragia) e per aumento di sintesi di 
azoto da parte delle cellule endoteliali e alterazioni oculari con vascolarizzazione 
di sclera e congiuntiva, papillederma, tortuosità delle arterie retiniche, emorragie 
retiniche, distacco di retina.
 (11)
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2.4  Proteinuria 
 
Con proteinuria si intende la presenza di proteine nelle urine a anche se di 
regola è considerata come una caratteristica lesione di disfunzione glomerulare, 
nei cani e nei gatti affetti da insufficienza renale cronica l’escrezione urinaria di 
proteine è appena aumentata e pare che questo possa essere correlato, almeno in 
parte, ad alterazioni emodinamiche e fisiologiche piuttosto che a lesioni 
glomerulari. Gli squilibri nell’emodinamica intraglomerulare possono causare 
proteinuria anche in assenza di anomalie strutturali nella barriera di filtrazione; è 
probabile che la riduzione dietetica di apporto proteico diminuisca la proteinuria 
nei pazienti con CRF, grazie alla riduzione dell’ipertensione glomerulare.  
Gli aumenti improvvisi della proteinuria associati ad una dieta ad elevato 
contenuto proteico possono essere di origine emodinamica e fisiologica, la 
grandezza di questa proteinuria rimane stabile. Il progressivo aumento della 
proteinuria, che si verifica con un’alimentazione ad elevato contenuto proteico, è 
probabilmente rappresentativo dello sviluppo di lesioni strutturali glomerulari.
 (9)
 
 
 
2.5  Creatinina sierica 
 
La creatinina è un prodotto non enzimatico derivato dalla frammentazione 
della fosfocreatina muscolare e la sua produzione giornaliera nell’organismo è 
largamente determinata dalla massa muscolare individuale. La dieta non modifica 
in modo apprezzabile le concentrazioni sieriche di creatinina. 
Quest’ultima non è metabolizzata ed è escreta dai reni quasi interamente con 
la filtrazione glomerulare. La sua velocità di escrezione è relativamente costante 
in equilibrio dinamico, mentre le concentrazioni sieriche di creatinina variano in 
misura inversamente proporzionali alla GFR (Glomerular Filtration Rate); in 
questo modo la determinazione della clearance della creatinina fornisce una buona 
valutazione della velocità di filtrazione renale. 
La clearance renale di una sostanza è quel volume di plasma che verrà 
filtrato dai glomeruli ogni minuto ed è responsabile della quantità di quella stessa 
20 
 
sostanza presente nell’urina nell’unità di tempo. La clearance renale di una 
sostanza, non riassorbita e non secreta dai tubuli, è uguale alla GFR. Per questa 
sostanza in uno stato di equilibrio dinamico, la quantità filtrata equivale la 
quantità escreta.  
La creatinina è prodotta per via endogena ed è escreta dall’organismo in 
modo notevole dalla filtrazione glomerulare, la sua clearance può essere utilizzata 
per valutare la GFR in equilibrio dinamico.  
Nell’insufficienza renale cronica progressiva, la capacità a concentrare 
l’urina è impedita quando due terzi dei nefroni non sono in grado di funzionare, 
mentre l’iperazotemia non si manifesta fino a quando i tre quarti dei nefroni non 
funzionano più. L’indicazione principale, quindi, per la determinazione della 
clearance della creatinina endogena o di qualsiasi altra metodica  di clearance ( ad 
esempio lo ioexolo) è il sospetto clinico di una malattia renale in un paziente 
affetto da PU/PD, ma con concentrazioni sieriche di azotemia e di creatinina 
normali. Per determinare la clearance della creatinina endogena è necessario 
eseguire una raccolta molto accurata e programmata dell’urina (in genere 12 o 24 
ore), la determinazione del peso corporeo del paziente e le concentrazioni sia 
urinarie che sieriche della creatinina. Se non si raccoglie tutta l’urina prodotta si 
otterranno valori ridotti della clearance. Da questo si intuisce l’estrema difficoltà 
ad eseguire tale test ed il motivo per cui oggi, per la determinazione delle 
clearance, si usino altri metodi che si basano sulla determinazione delle sostanze 
solo sul sangue e non sull’urina (inulina, ioexolo). (14) 
Negli animali con proteinuria persistente si può determinare la gravità della 
stessa misurando l’escrezione urinaria delle proteine nelle 24 ore oppure 
eseguendo un esame per determinare il rapporto proteine/creatinina nell’urina 
(Upr/Ucr). I valori normali per l’escrezione urinaria di proteine nelle 24 ore nel 
cane e nel gatto sono inferiori a 20 mg/kg/die. La determinazione di Upr/Ucr  
elimina la necessità di raccogliere l’urina delle 24 ore e si è notata un’elevata 
correlazione con l’escrezione proteica urinaria nelle 24 ore sia nel cane che nel 
gatto. Il valore di questo esame consiste nel fatto che mentre le concentrazioni 
urinarie di creatinina e di proteine sono modificate dalla concentrazione totale dei 
soluti urinari, il loro rapporto non lo è. I valori normali di Upr/Ucr nel cane sono 
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inferiori a 0,4 e non sono modificati da differenze di sesso, metodi di raccolta 
dell’urina, digiuno o pasto ingerito oppure momento del giorno in cui l’urina è 
stata raccolta, ma sono profondamente influenzati dalle affezioni delle basse vie 
urinarie.  
Da non dimenticare il fatto che una dieta ad elevato contenuto proteico 
oppure l’induzione di una insufficienza renale aumentano le proteine urinarie 
delle 24 ore ed il rapporto Upr/Ucr. Gli esami dell’urina nei cani affetti da 
proteinuria hanno mostrato un aumento dei valori di Upr/Ucr. 
(1)
 
 
 
2.6  Diagnosi 
 
La diagnosi di insufficienza renale cronica si basa sui reperti anamnestici, 
sugli accertamenti fisici e strumentali, ma soprattutto sul rilievo di iperazotemia e 
di ipercreatinemia.  
I pazienti con IRC hanno un’incapacità ad espellere cataboliti proteici per 
ridotta filtrazione glomerulare, diminuzione della secrezione tubulare, 
ipoperfusione per fattori extra-renali e aumento del catabolismo tissutale.  
Il dosaggio della creatinina, che viene escreta esclusivamente per filtrazione 
glomerulare, è il metabolita più importante per valutare l’effettiva funzionalità 
renale, anche se tardivo. 
La concentrazione dell’urea va interpretata con la concentrazione di 
creatinina soprattutto nei pazienti che consumano cibo a basso contenuto proteico, 
infatti, quando viene effettuata una dieta iperproteica, il rapporto Upr/Ucr 
diminuisce; se invece tale rapporto aumenta può indicare che il soggetto è 
anoressico o è presente un ipercatabolismo proteico o un’emorragia 
gastrointestinale, disidratazione e/o diminuzione delle masse muscolari.  
Per completare il quadro diagnostico sono necessari anche altri esami che, 
nell’ordine di applicabilità, sono: 
 esame emocromocitometrico; 
 calcio e fosforo ematici; 
 esame completo dell’urina ed eventuale urino coltura; 
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 profilo acido-base e idroelettrolitico; 
 radiografia dell’addome per valutare dimensione e forma renale, 
vescica ed uretra, la presenza di eventuali calcoli o masse; 
 ecografia per escludere ostruzioni, calcoli, cisti renali, pielonefrite; 
 misurazione della pressione arteriosa; 
 biopsia renale; 
 T4 nel gatto anziano; 
 urografia; 
 valutazione del la GFR quando il deterioramento della funzione renale è 
minore del 60-70% e la creatinina è ancora nella norma.
 (11)
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CAPITOLO 3 
IRIS (INTERNATIONAL RENAL 
INTEREST SOCIETY) 
 
 
3.1   Introduzione 
 
L’IRIS (International Renal Interest Society) è un’organizzazione che ha 
come obiettivo quello di far progredire la comprensione scientifica 
dell’insufficienza renale cronica nei piccoli animali, studiando come diagnosticare 
nel migliore dei modi i segni precoci di questa malattia, così da stabilire delle 
linee guida, riconosciute a livello internazionale, che saranno alla base della 
migliore terapia attuabile. 
La diagnosi di insufficienza renale cronica va di pari passo con quella che 
viene definita stadiazione del paziente, che si effettua in tre step. 
Il primo consiste nell’effettuare misurazione della creatinina plasmatica in 
almeno due occasioni nel paziente stabile a digiuno, il secondo step prevede la 
valutazione della proteinuria e l’ultimo la misurazione della pressione arteriosa 
sistemica. 
Sulla base di queste categorie, alcune raccomandazioni empiriche possono 
essere fatte circa il tipo di trattamento che sarebbe più logico e opportuno 
applicare per ogni tipologia di paziente, inoltre, sulla base dell'esperienza clinica, 
potrebbero essere fatte previsioni circa la probabile risposta del soggetto al 
trattamento subito. 
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3.2.  Stadiazione dell’insufficienza renale cronica 
3.2.1   Misurazione della creatinina plasmatica in pazienti stabili e a digiuno 
 
Tabella 3.1: stadiazione del paziente con IRC, certa o presunta, 
in funzione della creatinina plasmatica
 (15)
 
 
 
Come si osserva nella tabella 1, i pazienti con creatinina < 1,4 mg/dL (per i 
cani) o < 1,6 mg/dL (per i gatti), possono essere stadiati come stadio 0 o stadio 1 a 
seconda della assenza o presenza dei segni tipici dell’insufficienza renale cronica. 
Nel caso la sintomatologia sia assente e la creatinina sia <1,4 mg/dL (cani) o 
< 1,6 mg/dL (gatti) il paziente si considera in stadio 0, ma si rivaluta, comunque 
nei tre mesi successivi con una costanza mensile cercando di evitare i fattori di 
rischio all’insorgenza della malattia. 
Se invece il paziente ha una creatinina < 1,4 mg/dL (cani) o < 1,6 mg/dL 
(gatti) ma mostra sintomatologia, allora è classificato in stadio 1 e in questo caso 
va ulteriormente classificato misurando la proteinuria e la pressione arteriosa 
sistemica, quindi si effettueranno radiografie di controllo, esami delle urine e si 
misura il rapporto Upr/Ucr. 
I pazienti in stadio 1, infatti, possono presentare anomalie renali come 
un’insufficiente capacità a concentrare l’urina, una proteinuria costante, biopsia 
renale e persistenti reperti istologici alterati.  
Ai cani con creatinina compresa tra 1,4 mg/dL e 2 mg/dL, o ai gatti con 
creatinina compresa tra 1,6 mg/dL e 2,8 mg/dL si effettua un prelievo di urine per 
valutane il peso specifico, se quest’ultimo è < 1030 il paziente si sottopone a 
radiografia di controllo e alla valutazione del rapporto Upr/Ucr, se i risultati sono 
normali si rivaluta il soggetto entro due mesi, se sono invece alterati si classifica il 
paziente come appartenente allo stadio 2 classificandolo ulteriormente in base alla 
 
STADIO 
CREATININA PLASMATICA 
mg/dL 
CANE GATTO 
0 < 1,4 < 1,6 
1 < 1,4 < 1,6 
2 1,4 – 2,0 1,6 – 2,8 
3 2,1 – 5,0 2,9 – 5,0 
4 > 5 > 5 
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proteinuria e alla pressione arteriosa sistemica. Qualora, invece, il peso specifico 
delle urine risulti essere ≥ 1030, il soggetto viene sottoposto a una visita clinica e 
se si riscontrano anomalie sistemiche si rivaluta entro sei mesi. 
Pazienti con creatinina > 2 mg/dL vengono visitati e possono risultare come 
azotemici per cause pre o post renali e in questo caso è essenziale correggere le 
anomalie che determinano queste problematiche, oppure possono essere 
iperazotemici per cause renali e quindi appartenere allo stadio 3 o 4 a seconda dei 
valori della creatinina (tabella 3.1). Anche questi pazienti sono sottostadiati in 
base alla proteinuria e alla pressione arteriosa sistemica. 
 
 
3.2.2   Misurazione della proteinuria per la sottostadiazione 
 
L'obiettivo è individuare proteinuria renale dopo aver escluso le cause della 
proteinuria pre e post renale. 
Il rapporto proteine/creatinina urinaria (Upr/Ucr) dovrebbe essere misurato 
in tutti i pazienti, controllando che non vi siano evidenti infiammazioni o 
emorragie delle vie urinarie e dopo aver escluso disprotidemia attraverso 
misurazione delle proteine plasmatiche.  
Sarebbe opportuno stadiare il paziente sulla base di tre campioni di urina 
raccolti per un periodo di almeno due settimane. 
 
Tabella 3.2: sottostadiazione del paziente con IRC, certa o presunta, 
in funzione della rapporto Upr/Ucr
 (15)
 
Upr/Ucr SOTTOSTADIAZIONE DEL 
PAZIENTE 
CANE GATTO  
< 0,2 < 0,2 Non proteinurico (NP) 
0,2 – 0,5 0,2 – 0,4 Proteinuria borderlin (PB) 
> 0,5 > 0,4 Proteinurico (P) 
 
I pazienti con proteinuria persistente nella sottocategoria “PB” dovrebbero 
essere rivalutati entro due mesi e riclassificati a seconda dei casi. 
I pazienti con Upr/Ucr sottostadiati come “NP” o “PB” dovrebbero essere 
classificati come “microalbuminurici” sull’ERD ® test (ERD-Health Screen). Si 
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tratta di un test che consente di rilevare e misurare i livelli di albuminuria con 
un’elevata sensibilità e specificità. La presenza di albuminuria potrebbe essere 
conseguente a malattie comuni infiammatorie, infettive, metaboliche e 
neoplastiche o anche essere segno precoce di progressione di un danno renale.
 (16)
 
Non è ancora chiaro, da un punto di vista scientifico, il significato di come 
una microalbuminuria possa predire il futuro della salute renale, ma secondo 
l’IRIS è comunque raccomandabile continuare a monitorare il livello di 
proteinuria nel paziente malato. 
 
 
3.2.3  Misurazione della pressione arteriosa sistemica per la sottostadiazione 
 
Prima della misurazione della pressione arteriosa sistemica deve essere data 
la possibilità al paziente di abituarsi all’ambiente in cui verranno effettuate le 
manovre e la misurazione, presa in considerazione come quella più attendibile, 
dovrà essere la risultante dalla media ottenuta da più valutazioni, effettuate con un 
intervallo di almeno due ore l’una dall’altra, oltre che eseguite in giorni diversi. 
In base al valore della pressione arteriosa sistemica i pazienti vengono 
sottostadiati come da seguente schema (tabella 3.3.).
 (15) 
 
Tabella 3.3: sottostadiazione del paziente con IRC, certa o presunta, 
in funzione della pressione sistolica
 (15)
 
Pressione sistolica 
media (mmHg) 
Pressione 
diastolica media 
(mmHg) 
Distacco dal range di 
riferimento 
Rischio 
< 150 < 95 < 10 mmHg sopra il 
range di riferimento 
Minimo 
150 – 159 95 – 99 10 – 20 mm Hg sopra 
il range di riferimento 
Basso 
160 – 179 110 -119 20 – 40 mmHg sopra il 
range di riferimento 
Moderato 
≥ 180 ≥ 120 ≥ 40 mmHg sopra il 
range di riferimento 
Alto 
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Figura 3.1: classificazione dell’IRC nel cane, secondo la stadiazione IRIS (15) 
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Figura 3.2: classificazione dell’IRC nel gatto, secondo la stadiazione IRIS (15)
 
 
Le figure 3.1 e 3.2 forniscono una panoramica del sistema di stadiazione 
IRIS che classifica l’insufficienza renale cronica in quattro stadi e ogni stadio 
comprende una sottoclassificazione in base al livello di proteinuria e alla 
pressione sanguigna.
 (17)
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CAPITOLO 4 
IL CALCIO 
 
 
4.1   Elettrolita intracellulare ed extracelluare 
 
Il calcio è un elettrolita presente sia a livello intracellulare che extracellulare 
e svolge funzioni metaboliche diverse a seconda della sede. 
Il calcio extracellulare favorisce la mineralizzazione dell’osso, la 
coagulazione del sangue e stimola l’eccitabilità neuromuscolare. A livello 
intracellulare, invece, favorisce la conduzione dell’impulso nervoso, la 
contrazione muscolare, stimola la secrezione di ormoni, funge da secondo 
messaggero per ormoni e fattori di crescita, regola la trascrizione genica e le 
attività metaboliche epatiche e glicogenetiche.
 (5) (18) (19)
 
Il calcio ematico totale esiste sotto forma di tre frazioni o forme: calcio 
ione (iCa), calcio complessato ai fosfati, al bicarbonato, al solfato, citrato o 
lattato (cCa) e il calcio legato alle proteine (bCa).
 (5) (20)
  
Sia la concentrazione extracellulare che quella intracellulare del calcio è 
strettamente regolata dal trasporto bidirezionale dell’elettrolita attraverso la 
membrana plasmatica delle cellule e delle membrane degli organuli intracellulari 
come il reticolo endoplasmatico, il reticolo sarcoplasmatico delle cellule 
muscolari e i mitocondri.  
Il trasporto del calcio fuori dal citoplasma delle cellule e verso l’interno di 
questi vari compartimenti e l’elevato grado di legame del calcio alle proteine, 
mantiene la concentrazione del iCa all’interno del citoplasma nell’ambito di un 
valore micromolare (cioè meno di 1/1000 della concentrazione plasmatica di 
calcio). 
Poiché il calcio è presente nel citosol in concentrazione così basse, esso è 
straordinariamente adatto ad agire come secondo messaggero intracellulare.  
La concentrazione intracellulare del calcio regola una varietà di altri 
processi cellulari mediante l’attivazione delle protein chinasi e la fosforilazione 
enzimatica. Il calcio è inoltre coinvolto nell’azione di altri messaggeri 
30 
 
intracellulari, come l’adenosin monofosfato ciclico (cAMP) e l’inositolo 1,4,5-
trifosfato e media pertanto la risposta cellulare a numerosi ormoni, tra i quali 
l’adrenalina, il glucagone, la vasopressina, la secretina e la colecistochinina. 
 
 
Figura 4.1: rappresentazione schematica del flusso di calcio attraverso la membrana 
citoplasmatica e tra i citoplasmi e i granuli
 (21) 
 
 
 
Nonostante il suo importante ruolo intracellulare, circa il 99% del calcio 
corporeo è comunque contenuto nell’osso, dove si trova per lo più complessato 
con altri ioni sotto forma di cristalli di idrossiapatite
 (22). L’1% circa del calcio 
osseo è liberamente scambiabile con il ECF (Extracellular Fluid) e, quindi, è 
disponibile per tamponare le modificazioni del bilancio del calcio. 
(18)
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4.2   Regolazione dell’omeostasi del calcio  
 
L’omeostasi del calcio è maggiormente influenzata dal paratormone, dalla 
vitamina D e dalla calcitonina, in misura minore anche dall’adrenalina, dai 
corticosteroidi, dagli estrogeni, dalla tiroxina, dall’ormone della crescita, dal 
glucagone e dalla prolattina. 
Gli organi che maggiormente risentono di uno squilibrio dell’omeostasi del 
calcio sono l’intestino, i reni e l’apparato scheletrico. 
Questi organi interagiscono tra loro al fine di mantenere livelli fisiologici di 
calcio nel liquido extracellulare, ciò avviene per mezzo del riassorbimento 
tubulare renale, dell’aumentato trasporto intestinale di calcio dalla dieta e della 
ridistribuzione del calcio dalle ossa
 (22)
. 
Fisiologicamente la quantità di calcio assorbita con la dieta equivale a quella 
escreta con le urine e le feci e l’intestino è il principale regolatore dell’omeostasi 
del calcio. 
L’assorbimento intestinale di questo elettrolita dipende dallo stato 
fisiologico dell’intestino stesso (es: acidità, presenza di altri componenti nella 
dieta, integrità dei villi o presenza di patologie del piccolo intestino e grado di 
stimolazione degli enterociti dal calcitriolo). 
Il calcio non legato alle proteine (quindi la parte ionizzata e quella 
complessata) è filtrato attraverso il glomerulo e quindi sottoposto a un 
riassorbimento; questo significa che il 98% del calcio ematico presente 
nell’organismo viene riassorbito e non eliminato.  
Lo scheletro fornisce un supplemento di calcio e fosforo quando 
l’assorbimento intestinale e il riassorbimento renale di questi elettroliti è 
inadeguato a mantenere concentrazioni sieriche fisiologiche dell’elettrolita. (5) (23) 
Si evince da ciò come il mantenimento dell’omeostasi del calcio sia di 
fondamentale importanza per l’organismo in toto. (18) 
Nel paziente sano il meccanismo di controllo omeostatico del calcio 
mantiene le concentrazioni sieriche dello stesso all’interno di range fisiologici tali 
da garantire una corretta funzione intra ed extra cellulare dell’elettrolita (calcio 
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totale: tCa 8-11 mg/dL – i range di riferimento possono variare in funzione del 
laboratorio).  
La variabilità dei livelli di tCa varia anche in funzione dell’età del paziente, 
del sesso, della dieta somministratagli, della durata del digiuno prima del prelievo 
e del metodo analitico usato per la valutazione dell’elettrolita. 
E’ stato osservato che cani giovani di tre mesi di età hanno concentrazioni 
sieriche di calcio maggiori rispetto a cani di un anno di età ed è stato visto, inoltre, 
che aumenti del calcio ematico superiori a 12 mg/dL sono troppo significativi ed 
elevati per essere imputabili a una crescita ossea normale nel giovane animale. 
(5) 
(24) 
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4.3   Le tre frazioni del calcio sierico totale: iCa, pCa, cCa 
 
La quantità di calcio nel sangue e nel liquido extracellulare rappresenta l’1% 
del calcio totale presente nell’organismo, in quanto il restante 99% si trova 
nell’osso, dove oltre ad avere un ruolo strutturale, funge riserva principale: infatti 
una quota significativa di calcio può essere rapidamente mobilizzata dall’osso, 
come difesa contro l’ipocalcemia se l’apporto alimentare di calcio è insufficiente. 
Nel liquido extracellulare, nel cane, il calcio è presente per il 56% in forma 
libera (iCa), per il 34% legato alle proteine (di cui il 90% circa legato alle 
albumine e il 10% alle globuline), (pCa) e per il 10% complessato con il fosfato, 
il bicarbonato, il solfato, citrato e lattato (cCa). 
Le percentuali variano di poco nel gatto, nello specifico: iCa: 52%, pCa: 
40% e cCa: 8%.
 (24)
 
Poiché la quantità di calcio presente nel sangue e nel liquido extracellulare 
rappresenta l’1% del calcio totale presente nell’organismo, solo lo 0,5% del calcio 
totale è ionizzato e svolge un ruolo importante nelle funzioni fisiologiche.
 (21) (18) 
(5)
 
Nella figura 4.2 sono rappresentate le quantità relative di calcio all’interno 
del pool totale dell’elettrolita nell’organismo. 
 
Figura 4.2: rappresentazione schematica delle quantità relative di calcio all’interno del pool 
totale di calcio nell’organismo (21)
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Il calcio ionizzato (iCa) e quello complessato (cCa) rappresentano la 
porzione del calcio ultra filtrabile.  
Il calcio ione è riconosciuto come l’unica frazione di calcio totale 
biologicamente attiva e svolge un ruolo esclusivo nei meccanismi di 
segnalazione intracellulare, oltre ad essere coinvolto nella regolazione di numerosi 
enzimi. 
(5) (20)
 
(24)
 
Sembra essere stato riconosciuto un ruolo di attività biologica anche per il 
calcio complessato, sebbene non sia del tutto chiaro, mentre nessun ruolo è stato 
identificato per il calcio legante le proteine.
 (5) 
Anche se il calcio totale sierico risulta all’interno del range di riferimento, 
quindi quel paziente è classificato come normocalcemico (sulla base del tCa), 
questo non significa che le tre frazioni che costituiscono il calcio siano mantenute 
nelle loro proporzioni fisiologiche
A
. 
Schenck P. A. et al. (2003) nel suo studio condotti su 23 cani affetti da IRC 
ha dimostrato che le tre frazioni del calcio subiscono delle modifiche, e in 
generale la frazione di cCa è soggetta a incremento, probabilmente per la maggior 
quota di citrati, solfati, e fosfati che si hanno in corso di CRF, a seguito 
dell’innescarsi dell’acidosi metabolica.  
Frazionare il calcio totale in cani con IRC potrebbe quindi essere importante 
per predire la progressione della malattia, al fine di effettuare una terapia più 
mirata. In medicina umana un trattamento che ha riscosso successo è stato 
diminuire le concentrazioni di ossalato e citrato che si legano al calcio, così da 
ridurre la frazione di cCa. Nella pratica rimane comunque più facile calcolare il 
rapporto tCa:iCa che non frazionare il calcio totale sierico.
 (25)
 
Con la misurazione clinica di laboratorio del calcio plasmatico viene 
solitamente determinato il calcio totale, anche se idealmente, dovrebbe essere 
determinato il calcio ionizzato (frazione libera), poiché questa è la forma 
fisiologicamente attiva del calcio nel plasma.
 (24) (25)
 Il iCa è sempre stato difficile 
da misurare e non sempre viene determinato di routine, tuttavia, la sua 
misurazione può avvenire mediante potenziometria con microelettrodi ioni 
                                                          
A
  Crf. Pag. 43 (studio condotto da Ferrari P. et al.). 
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sensitivi, attraverso microiniezioni di indicatori o con coloranti che reagiscono 
irreversibilmente attraversando le membrane cellulari e chelandosi all’elettrolita. 
La misurazione del iCa è talvolta utile nei pazienti nei quali si sospettino 
alterazioni significative del legame proteico del Ca plasmatico. 
(18) (5) (3)
 
E’ importante per le cellule mantenere una concentrazione di calcio più 
bassa di quella osservata nel liquido extracellulare, se così non fosse la funzione 
cellulare potrebbe essere distrutta dall’eccessivo legame del calcio intracellulare 
con i fosfati.
 (5)
 
Il iCa corrisponde approssimativamente al 50% del calcio plasmatico totale 
e varia da circa 1,12 a 1,42 mmol/Lt (4,7 – 5,2 mg/dL). Il legame del calcio alle 
proteine è influenzato dalle variazioni del pH. L’acidosi è associata ad un aumento 
del calcio ionizzato, dovuto alla diminuzione del legame con le proteine, mentre 
l’alcalosi è associata con una diminuzione del iCa dovuta all’aumento del legame 
proteico (1 gr circa di albumina chela 0,8 gr di calcio). Considerando che in corso 
di IRC si instaura un quadro di acidosi metabolica la frazione del iCa 
tendenzialmente tende ad aumentare.
 (18)
 
L’acidosi metabolica è di solito conseguente ad una scarsa escrezione renale 
di radicali acidi, fosfati, composti solfati e allo stesso tempo è dipendente dal 
basso assorbimento renale di bicarbonati. Nell’IRC si ha più frequentemente 
acidosi normocloremica con GAP anionico elevato (quindi con un eccesso di 
anioni).  
Il calcio si lega a diversi siti dell’albumina, per lo più ai gruppi carbossilici e 
di questi, maggiormente, all’imidazolo e all’istidina. (26) In acidosi metabolica 
l’incremento della concentrazione di iCa, può trovare spiegazione in quanto il sito 
di legame del calcio ai gruppi carbossilici delle albumine è lo stesso sito a cui il 
calcio lega gli ioni H
+
. In presenza di acidosi, quindi, gli ioni H
+
 non si dissociano 
facilmente dai gruppi carbossilici delle albumine, di conseguenza c’è una minor 
possibilità per il calcio di legare le albumine stesse e quindi la frazione di iCa 
aumenta. 
Se è vero che l’acidosi può provocare la dissociazione di calcio 
dall’albumina con una conseguente diminuzione della frazione pCa e quindi un 
successivo aumento della frazione iCa, Kogika M. et al. (2006) in uno studio 
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condotto su 25 cani affetti da CRF e acidosi metabolica, messi a confronto con un 
gruppo di controllo composto da 40 cani sani, dimostra che i pazienti malati sono, 
per lo più, ipocalcemici sulla base della misurazione del calcio ionizzato. Se ne 
deduce, pertanto, che altri meccanismi, responsabili dell’ipocalcemia in corso di 
CRF, devono essere ancora svelati. 
Una prima ipotesi potrebbe ricercarsi nel fatto che in corso di insufficienza 
renale cronica aumentano i livelli sierici di fosfati (iperfosfatemia), di ossalati, 
citrati, lattati e solfati (acidosi uremica normocloremica con GAP anionico 
aumentato). Questi fattori potrebbero determinare un aumento della 
concentrazione di cCa, con una diminuzione riflessa del calcio ionizzato.   
Kogika M. e at. (2006), ancora, afferma che gli animali malati non sempre 
mostrano segni clinici correlati a ipocalcemia, quindi questo potrebbe ipotizzare 
un meccanismo protettivo da parte dell’acidosi nei confronti dell’organismo. Sulla 
base di queste affermazioni, la concentrazione di iCa, potrebbe essere influenzata 
dall’acidosi e/o dall’alacalosi senza nessun cambiamento evidente nella 
concentrazione sierica del tCa, motivo per cui diventa imperativo dosare il calcio 
ione in pazienti affetti da IRC.
 (27)
 
Anche le alterazione della concentrazione delle proteine plasmatiche 
influenzano la frazione di Ca ione. Nell’ipoalbuminemia, per esempio, il Ca 
plasmatico misurato è spesso basso, ma, poiché esso riflette fondamentalmente i 
bassi livelli della frazione del Ca legato alle proteine e alle albumine, il iCa può 
essere nella norma.
 (18) 
A tal proposito, anche lo studio condotto da Sharp C. R. et al. (2009) 
effettuato su 28 cani ipoalbuminemici, al fine di valutare se il tCa e il calcio 
corretto per le albumine e le proteine totali sono in grado di prevedere con 
precisione le concentrazioni reali di iCa, riporta una mancata correlazione tra i tre 
parametri.  
La variazione dell’omeostasi del calcio è comune in pazienti 
ipoalbuminemici, sia in medicina umana che veterinaria, e lo studio dimostra che 
in questi soggetti la concentrazione di calcio totale è falsamente bassa, poiché il 
calcio si lega alle proteine totali, in particolare all’albumina, quindi affidandosi 
37 
 
alla misurazione del tCa si individuerebbero falsi ipocalcemici, mentre la 
misurazione del iCa svelerebbe reali normocalcemici. 
Data la gravità dei sintomi che possono generare in corso di ipocalcemia è 
importante diagnosticarla con esattezza al fine di attuare la miglior terapia 
possibile. Lo studio, in conclusione, dimostra che in una popolazione canina 
eterogenea composta da 28 pazienti malati di IRC, valutare il calcio totale o 
quello corretto nel tentativo di ottenere una stima del iCa risulta essere una 
metodica non affidabile.
 (28)
 
Per riassumere, la percentuale di calcio ione rispetto al calcio totale dipende 
dalla concentrazione delle proteine plasmatiche (particolarmente l’albumina), 
dalla concentrazione degli anioni legati al calcio ionizzato e dal pH ematico 
(tendenzialmente l’acidosi riduce il legame proteico, l’alcalosi lo aumenta, ma ciò 
non può essere presa come verità assoluta). In aggiunta, il pH influenza 
l’interazione tra il calcio ione e la membrana cellulare. Pertanto, quando la 
concentrazione di calcio ionizzata è ridotta, anche solo moderatamente, l’alcalosi 
può far precipitare la tetania e l’acidosi può prevenirla. In corso di alcalosi 
respiratoria, può insorgere tetania anche in presenza di una concentrazione 
normale di calcio ionizzato. Anche le modificazioni della concentrazione del 
potassio e del magnesio possono alterare la risposta al calcio.
 (18) 
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4.4   Misurazione laboratoristica del calcio ione 
 
I campioni di sangue da analizzare, per la stima del calcio ione, dovrebbero 
essere campioni di sangue intero di pazienti a digiuno o campioni di plasma 
eparinizzato.
 (5) 
Il iCa e il pH sono più stabili nel sangue che circola nell’organismo, infatti 
dopo il prelievo, sia nel sangue intero, che nello stesso sangue eparinizzato 
subiscono delle leggere variazioni.
 (26)
 Inoltre, il iCa, dosato nel plasma 
eparinizzato, ha concentrazioni di 0,05 mmol/L più basse, rispetto al iCa dosato 
nel sangue intero dello stesso paziente. 
La quantità e il tipo di eparina da utilizzare, per la misurazione del iCa, è un 
fattore critico, perché l’eparina diluisce il sangue sottostimando la concentrazione 
del iCa.
 (29)
 
Per un corretta stima dello stesso è preferibile effettuare il prelievo tramite 
l’uso di siringhe eparinizzate, piuttosto che usare siringhe a cui viene aggiunta 
eparina in un secondo momento, in quanto questo tipo di procedura avrebbe un 
maggior margine d’errore. 
L’uso di siringhe eparinizzate, però, presenta un vincolo, poichè la quantità 
di sangue da prelevare deve essere standardizzata, tanto che la misurazione del 
iCa risulta essere sottostimata quando viene raccolta una quantità di sangue 
insufficiente. 
Anche il tipo di eparina usata influisce sulla misurazione dello ione: la 
zinco-eparina causa una sovrastima del iCa, perché il pH tende a diminuire e di 
conseguenza il calcio non si lega alle proteine, aumentando così la quota libera 
dell’elettrolita, mentre la litio-eparina determina una sottostima del iCa. 
Di solito, si utilizza sangue intero eparinizzato anche se le concentrazioni di 
iCa sono di solito di 0,05-0,26 mmol/L più basse nei cani e di 0,05-0,14 mmol/L 
più basse nei gatti rispetto alla concentrazione di iCa misurata nel sangue non 
eparinizzato. La sottostima più evidente si verifica quando la concentrazione di 
iCa è maggiore di 1,3 mmol/L. 
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Poiché la quantità di sangue prelevata, il tipo e la quantità di eparina usata 
influiscono la misurazione del iCa, diventa imperativo stabilire un protocollo 
standard da applicare per una più corretta e attendibile misurazione dello ione.
 (24)
 
L’ossalato, il citrato e l’EDTA (acido etilendiamminotetracetico) sono 
anticoagulanti che non dovrebbero essere usati perché il calcio vi si lega e diventa 
per tanto impossibile analizzarlo. 
(5) 
Lo standard di riferimento attuale per la misurazione del calcio ionizzato è 
raccomandato dal Laboratorio Internazionale di Chimica Clinica e Medicina di 
Laboratoristica (IFCC)
 (26)
 e avviene attraverso il sistema i-STAT che misura la 
concentrazione in volume dello ione di calcio libero nella frazione plasmatica del 
sangue intero venoso o arterioso, esprimendolo in mmol/L
-1
. Possono esserci dei 
fattori che alterano la veridicità dei risultati, anche se questi fattori sono di fatto 
più riscontrabili in umana che non in veterinaria; in particolare abbiamo: la stasi 
venosa (dovuta alla prolungata applicazione del laccio emostatico), la contrazione 
della muscolatura dell’avambraccio (che può aumentare la concentrazione di 
calcio ionizzato a causa della diminuzione del pH, dovuto alla produzione 
localizzata di acido lattico) e infine l’ingresso d’aria nel campione, che provoca un 
aumento del pH a causa della dispersione di Co2, che a sua volta riduce il calcio 
ionizzato presente.
 (3) 
 
 
4.5   Formule correttive per la valutazione del calcio ione 
 
Nonostante solo il calcio ione sia la frazione biologicamente attiva del 
calcio sierico totale, di fatto, nella maggior parte dei casi, la valutazione della 
calcemia nel paziente si basa sempre sul calcio totale per una più facile e veloce 
stima dello stesso e perché dosare il calcio ione comporta dei costi maggiori e 
l’applicazione di metodiche ben precise.B Di conseguenza si assume la 
concentrazione di calcio sierico totale come proporzionale al calcio ionizzato in 
molte situazioni cliniche, anche se in realtà questa metodica spesso porta ad errori 
interpretativi della calcemia.
 (5) (24) 
                                                          
B
  Crf. Pag. 38 (par 4.4 “Misurazione laboratoristica del calcio ione”). 
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Per avere una stima più corretta e attendibile del calcio totale, avendo a 
disposizione  quest’ultimo e non direttamente il valore del calcio ione, sono state 
appurate delle formule di correzione o aggiustamento che prendono in 
considerazione il valore delle proteine totali e dell’albumina.  
Le formule ideate sono molteplici, soprattutto in medicina umana; 
Dicherson et al. ha messo a confronto ben 22 metodi diversi ottenendo 15 formule 
finali i cui risultati sono poi stati paragonati a quelli ottenuti con la misurazione 
diretta del iCa. Le conclusioni sono state che per poter predire valori reali e 
affidabili di calcemia nel paziente è comunque opportuno avvalersi sempre del 
calcio ione.
 (30) 
In generale alcune formule correttive basano la loro logica sul fatto che 
l’80-90% del calcio legato alle proteine è legato nello specifico all’albumina e 
variazioni della stessa determinano di riflesso modificazioni del calcio totale. 
 Le proteine che legano il Ca in circolo sono l’albumina (80% circa) e le 
globuline (20% circa), per cui un aumento o una diminuzione delle proteine 
plasmatiche modificano i livelli di calcio totale ma non di quello ionizzato.
 (31)
 
La concentrazione plasmatica totale del Ca può essere corretta per il livello 
di albumina utilizzando l’approssimazione che il Ca plasmatico totale misurato 
diminuisca o aumenti di 0,8 mg/dL (0,20 mmol/L) per ogni 1 g/dL di diminuzione 
o di aumento dell’albumina. (19) Pertanto un paziente con un’albumina di 2,0 g/dL 
(valore normale 4,0) deve avere una riduzione del Ca plasmatico misurato di 1,6 
mg/dL (2*0,8 mg/dL) dovuta alla sola ipoalbuminemia. In questo caso, i limiti del 
range di normalità dei valori del Ca plasmatico devono essere ridotti di 1,6 mg/dL 
(0,4 mmol/L); in alternativa, il Ca plasmatico del paziente può essere aumentato 
dello stesso fattore e messo a confronto con i limiti normali per il Ca plasmatico 
elencati sopra. 
(18)
 
Qualora i livelli di proteine plasmatiche siano molto bassi è necessario un 
dosaggio diretto del calcio ionizzato per conoscere i reali livelli sierici. I valori 
normali della calcemia totale sono 8,5-11,0 mg/dL, mentre quelli del calcio 
ionizzato sono 4-4,6 mg/dL. Quando la calcemia viene espressa in mmol/L o in 
mEq/L può essere convertita in mg/dL moltiplicando rispettivamente per il fattore 
4 o 2.
 (31)
 
41 
 
Un’alterazione delle proteine plasmatiche può modificare anche il calcio 
totale sierico, mentre i livelli di quello ionico rimangono normali. Le semplici 
alterazioni quantitative dell’albumina e delle proteine totali plasmatiche non 
causano ipocalcemia o ipercalcemia, anche se il calcio sierico totale può  
“apparire” basso o alto nel profilo biochimico. Per determinare la sua 
concentrazione corretta si possono utilizzare le seguenti formule:  
 
tCaAlb (mg/dL) = calcio sierico (mg/dL) – albumina sierica (g/dL) + 3,5 
oppure 
tCaPt (mg/dL) = calcio sierico (mg/dL) – (0,4 x proteine sieriche totali [g/dL]) + 3,3 
 
La formula basata sull’albumina è preferibile a causa della più forte 
relazione tra concentrazione sierica di quest’ultima e calcio totale. Queste formule 
non dovrebbero essere impiegate nei cani di età inferiore a 24 settimane, perché è 
possibile ottenere valori elevati e nemmeno nel gatto, in quanto non esiste una 
relazione lineare tra calcio totale sierico, albumina sierica e proteine totali. Le 
formule forniscono una stima grezza del calcio totale corretto e sono state 
sviluppate in assenza di una verifica mediante misurazione del calcio ionico 
sierico.
 (4) 
In medicina umana e veterinaria, diversi studi sono stati condotti e riportati 
in letteratura, al fine di valutare se il calcio totale o il calcio totale corretto per le 
albumine e/o le proteine totali, possono predire, in maniera accurata, i valori di 
iCa nell’uomo nel cane e nel gatto. 
I pareri sono discordanti: alcuni studi dimostrano che, in assenza di 
misurazione diretta del calcio ione, la misurazione del calcio corretto potrebbe 
dare valori più o meno associabili a quelli del gold standard e che per tanto, il 
valore ottenuto dalla misurazione del calcio corretto, al fine di smascherare stati di 
ipocalcemia o ipercalcemia, dovuti alla presenza di proteine nel siero, potrebbe 
essere utilizzato come valore attendibile.
 (5)
 
Al contrario, altre ricerche scientifiche hanno dimostrato una scarsa 
affidabilità del calcio totale e di quello corretto. Nello specifico, studi condotti da 
Mischke et al. (1996) e da Schenck P. A. et al. (2005-2008) su cani e gatti affetti 
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da CRF, affermano che l’applicazione di una formula mirata a correggere il tCa 
sulla base delle albumine e/o delle proteine totali, non migliora la correlazione tra 
questo e il calcio ionico, e inoltre affermano che il tCa tende a sovrastimare la 
normocalcemia e a sottostimare l’ipocalcemia. (5) (32) (33) 
Lo studio condotto da GØransson L. G. et al.(2005), invece, esamina più 
nello specifico l’uso del calcio corretto per l’albumina affermando che 
quest’ultimo sottostima pazienti veterinari che in realtà sarebbero ipocalcemici, 
sulla base del iCa e sovrastima pazienti classificandoli come ipercalcemici 
erroneamente.
 (34) 
Anche Pfitzenmeyer P. et al. (2007) durante il suo studio condotto su 294 
pazienti umani di 80 anni affetti da ipoalbuminemia evidenzia come per una 
corretta interpretazione dell’alterazione dell’omeostasi del calcio sia essenziale 
dosare il calcio ione, in quanto la stima del calcio corretto porta a sottostimare 
pazienti realmente in ipocalcemia, così da non individuarli e da non poter 
somministrare loro vitamina D o integrare calcio nella dieta.
 (35)
 
Tutto ciò porterebbe alla conclusione che il tCa sierico corretto potrebbe 
non essere un indicatore affidabile dell’omeostasi del calcio. (4) (24) 
Quanto affermato ancor più si mostra valido in pazienti umani 
emodializzati, per i quali l’uso delle formule corrette del tCa o la misurazione 
diretta dello stesso, dovrebbe essere abbandonato per lasciar spazio alla 
misurazione più accurata del iCa.
 (36) 
A riguardo Jain A. et al. (2008) in un suo studio condotto su 297 pazienti 
emodializzati cerca una corrispondenza tra le formule corrette usate in medicina 
umana, nello specifico quelle di Orrell
C
, Clase
D
, e la convenzionale di Payne
E
, con 
il valore ottenuto tramite il dosaggio del iCa, senza però trovare una 
corrispondenza soddisfacente. Inoltre l’autore propone una nuova formulaF per il 
tCa corretto che rispetto alle altre offre risultati più analoghi a quelli ottenuti con 
il dosaggio dello ione. In conclusione però, Jain A. et al. e anche Clase M. C. et al. 
                                                          
C
  tCaAlb =  tCa (mmol/L) + 0,0176 [34 (g/L) – albumina (g/L)]  
D
  tCaAlb = tCa (mmol/L) + 0,018 [35 (g/L) – albumina (g/L)] 
E
  tCaAlb = tCa (mmol/L) + 0,02 [40 (g/L) – albumina (g/L)] 
F
  tCaAlb = tCa (mmol/L) + 0,01 [30 (g/L) – albumina (g/L)] 
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(2000), in uno studio similare, suggeriscono, quando possibile, di dosare 
direttamente il calcio ione per evitare errori interpretativi della calcemia.
 (37) (38) 
Anche Ferrari P. et al. (2009) ha condotto uno studio su 82 pazienti umani 
emodialitici, proponendosi di trovare una formula in grado di correggere il calcio 
totale, non solo sulla base dei valori albuminemici, ma valutando anche i valori 
dei fosfati, in virtù del fatto che in pazienti in IRC, negli ultimi stadi della malattia 
(IRIS 3, IRIS 4), il fosforo sierico aumenta notevolmente e il 10% circa del calcio 
ematico si lega in parte ai fosfati. I risultati ottenuti dimostrano che il calcio totale 
corretto per le albumine e i fosfati (tCaAlbPh)
G
, in pazienti umani emodialitici, 
fornisce una stima abbastanza accurata del iCa e che di conseguenza lo squilibrio 
minerale ed osseo in pazienti renali allo stadio terminale è un punto molto delicato 
da  gestire con attenzione e terapia adeguata. 
Ferrari P. et al. sottolinea anche come nel suo studio, comunque, non si sia 
tenuto conto di altre molecole che in realtà interagiscono con il calcio e quindi 
influiscono la calcemia del paziente. Nello specifico il magnesio e gli ioni H
+
, 
competono con il sito dell’albumina e delle proteine e anche il carbonato e il 
citrato possono interferire sul risultato finale. Questa precisazione mette in primo 
piano quanto possa essere difficile trovare una formula di correzione del calcio 
totale che realmente dia un valore sovrapponibile a quello ottenuto con la 
misurazione diretta del iCa, proprio per i numerosi fattori che dovrebbero essere 
presi in considerazione.
 (30) 
Un ulteriore esperimento è stato condotto da Lustoza M. D. et al. (2005) in 
uno studio effettuato su 40 cani sani al fine di valutare se esiste una correlazione 
tra la frazione biologicamente attiva del calcio (iCa), misurata tramite 
microelettrodi ioni selettivi, e il valore ottenuto calcolando il 50% del calcio 
sierico totale, dosato tramite metodi colorimetrici. Lo studio condotto si basa sul 
fatto che il calcio ione rappresenti il 50% circa del calcio ematico totale, ma i 
risultati hanno comunque suggerito una scarsa correlazione tra i due parametri.
 (39)
 
In conclusione, quando possibile, determinare la frazione ionizzata 
biologicamente attiva del calcio risulta essere la metodica più accurata in assoluto, 
in quanto bypassa il problema generato dall’influenza delle proteine plasmatiche, 
                                                          
G
   TCaAlbPh = tCa (mmol/L) + (0,02 x 40 – [albumina (g/L)]) + 0,07 x (1,5 – fosfatI (mmol/L)) 
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delle albumine e di tutte le molecole leganti l’elettrolita e inoltre consente al 
medico di gestire il paziente con il miglior e più corretto approccio terapeutico 
possibile. 
(4) (18) (19) (40) 
 
 
4.6   Ipercalcemia ed ipocalcemia 
 
L’ipercalcemia è una condizione clinica caratterizzata da livelli ematici di 
calcio superiori a 11 mg/dL nel cane e nel gatto. Già normalmente i cuccioli 
presentano livelli ematici di calcio superiori a quelli dei cani adulti, di 
conseguenza bisognerà considerare ancora fisiologico un moderato aumento della 
calcemia (ossia un livello di calcio ematico < 13 mg/dL) e di fosfati (< 10 mg/dL) 
in un cucciolo di cane clinicamente sano che manifesti contemporaneamente un 
aumento dell’attività di fosfatasi alcalina e livelli normali di azotemia e di 
creatinina. Nel gatto, invece, la calcemia non subisce analoghe oscillazioni a 
seconda dell’età dell’animale. Allorché si deve determinare la calcemia totale in 
un cane è sempre opportuno procedere contestualmente alla valutazione della 
concentrazione dell’albumina sierica e delle proteine totali; sarebbe poi più 
corretto dosare il calcio ione, in quanto rappresenta la frazione biologicamente 
attiva del calcio sierico totale.
 (4)
 
I meccanismi possibili responsabili di ipercalcemia in corso di CRF sono: 
una ridotta escrezione urinaria di calcio in seguito a una diminuita GFR, una 
ridotta degradazione renale del PTH, un aumento dei livelli di citrato nel sangue 
indotto dal PTH, con conseguente aumento del calcio complessato, una secrezione 
autonoma di PTH indotta dalla ghiandola paratiroidea o un aumentato 
assorbimento intestinale di calcio introdotto con la dieta.
 (5)
 
Sia nel cane che nel gatto le manifestazioni cliniche dell’ipercalcemia 
possono presentarsi con una gamma di intensità molto ampia: si va da un calo 
dell’eccitabilità del sistema nervoso centrale e di quello periferico, con disturbi 
neuromuscolari, quali iperreflessia e/o anomalie neurologiche come nevrastenia, 
depressione o psicosi, crisi convulsive o addirittura il coma, alla diminuita 
eccitabilità della muscolatura liscia dell’intestino, che determina un ottundimento 
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del sensorio, anoressia, vomito, costipazione, debolezza generalizzata. In rare 
occasioni la presenza di un’ipercalcemia di grado marcato (ossia > di 18 mg/dL) 
può determinare nell’organismo la comparsa di aritmie cardiache, in caso di 
un’ipercalcemia di grado più moderato il tracciato elettro-cardiografico potrà 
segnalare un allungamento dell’intervallo P-R e un accorciamento dell’intervallo 
Q-T.
 
 
 
Cani e gatti adulti possono essere definiti ipocalcemici quando il livello 
ematico di calcio nel loro organismo è inferiore a 8 mg/dL nel cane nel gatto; i 
cuccioli con meno di 6 mesi (cani o gatti) sono invece colpiti da ipocalcemia 
quando nel siero il calcio scende al di sotto di 7 mg/dL.
 (4)
 
Nell’IRC l’insorgenza dell’ipocalcemia dipende da un diminuito 
riassorbimento tubulare renale del calcio, dall’iperfosfatemia, dalla minor 
formazione di 1,25-diidrossivitamina D, dall’ipoalbuminemia e dall’azione 
chelante degli ossalati per il calcio. Per mantenere nella norma la concentrazione 
del calcio, si ha un’iperplasia della ghiandola paratiroide, con elevate 
concentrazioni di PTH e conseguente aumento del riassorbimento osseo.
 (7)
 
Prima di formulare la diagnosi di ipocalcemia è opportuno rapportare 
correttamente il livello ematico del calcio con la concentrazione ematica delle 
proteine sieriche totali o almeno con quelle delle albumine e ancora una volta 
sarebbe più corretto dosare il calcio ione per avere un quadro più attendibile dello 
stato calcemico del paziente. 
I segni clinici dell’ipocalcemia possono andare dall’assenza completa alla 
comparsa di gravi disfunzioni neuromuscolari. In generale, livelli ematici di calcio 
compresi tra 7 e 8 mg/dL nel cane e nel gatto corrispondono ad un quadro clinico 
del tutto silente; i segni clinici fanno la loro prima comparsa quando la calcemia 
scende al di sotto di 7 mg/dL. L’insorgenza e la gravità di queste manifestazioni 
dipenderanno dalla gravità del deficit di calcio, dalla rapidità con la quale lo 
squilibrio elettrolitico si instaura e, infine, dalla sua durata. 
I segni più facilmente riscontrabili sono direttamente attribuibili all’aumento 
dell’eccitabilità neuromuscolare indotta dal calo degli ioni calcio e comprendono 
stato di nervosismo dell’animale, rapide contrazioni tonico-cloniche di singoli 
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gruppi muscolari (specialmente dei muscoli auricolari e di quelli facciali), 
andatura rigida, tetania e crisi convulsive. A volte si riscontra diminuzione della 
gittata sistolica e ipofunzionalità del ventricolo sinistro. Una condizione di 
ipocalcemia generalizzata può provocare una demineralizzazione ossea 
(osteoporosi) che a sua volta può generare fratture spontanee.
 (3) (4) (5)
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CAPITOLO 5 
IL FOSFORO 
 
 
5.1   Riserve corporee e sua distribuzione 
 
Il fosforo è uno degli elementi più abbondanti dell'organismo umano e, per 
la maggior parte, è complessato con l'ossigeno sotto forma di fosfato (PO4).
 (18)
 
Questo elettrolita circola nell’organismo nella sua forma organica ed 
inorganica, ma le tecniche laboratoristiche misurano solo la componente 
inorganica. Il 10-20% circa del fosforo inorganico è legato alle proteine, mentre la 
quota rimanente circola libera, come anione, o complessata al sodio, al magnesio 
o al calcio. La frazione complessata e quella libera rappresentano la quota di 
fosforo ultra filtrabile. 
L’80-85% circa del fosforo presente nel corpo è riversata nell’osso sotto 
forma di idrossiapatite, mentre il 15% è riversata nel muscolo, principalmente nel 
compartimento intracellulare, in quanto costituisce una componente integrale 
delle membrane fosfolipidiche, degli acidi nucleici e delle fosfoproteine coinvolte 
nella fosforilazione ossidativa mitocondriale e agisce anche come intermediario 
nel metabolismo proteico, lipidico e glucidico.
 (7) 
Il PO4 inorganico è uno degli anioni intracellulari principali, ma è presente 
anche nel plasma. La concentrazione plasmatica normale del PO4 inorganico negli 
adulti è compresa tra 2,9 e 5 mg/dL. 
Come accade per il calcio, anche l'assorbimento gastrointestinale del PO4 è 
aumentato dalla vitamina D. L'escrezione renale di PO4 è circa uguale 
all'assorbimento gastrointestinale, in modo da mantenere costante il bilancio dello 
ione.
 (18) (22)
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5.2 Omeostasi del fosforo e sue alterazioni in corso di 
insufficienza renale cronica 
 
Il rene svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi del 
fosforo, attraverso meccanismi di riassorbimento ed escrezione tubulare tali da 
mantenere il bilancio dello ione in equilibrio. Normalmente l’80-90% del fosforo 
filtrato viene riassorbito dai tubuli renali, quindi qualora vi sia una 
compromissione nella funzionalità renale, una delle prime conseguenze evidenti 
che si riscontrano è  l’iperfosfatemia. (7) 
Quest’ultima può verificarsi già quando il filtrato scende al di sotto di 25-30 
ml/min, mentre nelle fasi più precoci può riscontrarsi una fosforemia normale o 
ridotta a digiuno, quale espressione di iperincrezione di PTH. E’ verosimile che 
l’iperfosforemia stimoli la secrezione del PTH non solo indirettamente, attraverso 
saltuarie riduzioni del iCa o dei livelli plasmatici di 1,25(OH)2D3 (calcitriolo), per 
inibizione dell’1-alfa-idrossilasi, ma anche direttamente, o con meccanismi 
indiretti ancora non noti. Infatti, quando si riduce l’apporto di fosfati con la dieta, 
anche la secrezione di PTH si riduce, indipendentemente dall’aumento delle 
concentrazioni plasmatiche di calcitriolo o di iCa.
 (23)
 
Nel paziente con IRC diversi fattori concorrono nel determinare l’entità 
dell’iperfosforemia. Tra questi i principali sono costituiti dal contenuto di fosforo 
nella dieta, che deve essere ovviamente ridotto al minimo se non del tutto 
eliminato, e dall’iperparatiroidismo stesso; il PTH, infatti, agisce sull’osso 
stimolando il riassorbimento osteoclastico ed aumenta il rilascio di fosforo e 
calcio nel sangue. Il ruolo del PTH è dimostrato dal fatto che in questi pazienti la 
paratiroidectomia si associa ad una precoce caduta dei livelli di fosforo. Anche se 
manca una spiegazione documentata di questa osservazione, va ricordato che nei 
pazienti con IRC il riassorbimento intestinale di fosforo può essere ridotto in 
modo variabile per la carenza di vitamina D e corrisponde al 40-80% del fosfato 
alimentare.
 (8)
 
I cani e i gatti adulti si possono dire in preda a iperfosfatemia quando i loro 
livelli ematici di fosforo superano i 6,5 mg/dL. I soggetti con meno di 6 mesi di 
solito presentano concentrazioni ematiche di fosforo più elevate (3,9-9 mg/dL il 
cane; 3,9-8,1 mg/dL il gatto).  
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L’aumento nel sangue del fosforo di per sé non provoca un vero e proprio 
quadro clinico, ma è responsabile di un calo della concentrazione ematica di 
calcio e, di conseguenza, può indurre la comparsa di manifestazioni 
neuromuscolari.
 (4)
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CAPITOLO 6 
SQUILIBRI DEL METABOLISMO 
CALCIO-FOSFORO 
NELL’INSUFFICIENZA RENALE 
CRONICA 
 
 
6.1   Iperparatiroidismo secondario renale 
 
In corso di IRC il paziente può andare incontro a iperfosfatemia, soprattutto 
negli stadi avanzati e/o terminali della malattia, ma Cortadellas et al (2010) in uno 
studio condotto su 54 cani affetti da CRF dimostra come, di fatto, i livelli sierici 
di fosforo inizino già ad aumentare ai primi stadi della patologia.
 (41)
 
I reni svolgono un ruolo primario nella regolazione dell’equilibrio del 
fosforo, rappresentando la principale via di escrezione dello stesso. Durante gli 
stadi precoci dell’insufficienza renale, le concentrazioni del fosforo rimangono nel 
range fisiologico a causa di una diminuzione compensatoria del riassorbimento 
dei fosfati (PO4) da parte dei nefroni ancora funzionanti; ma negli stadi terminali 
della malattia se l’apporto dietetico di fosforo rimane costante e al contempo la 
GFR scende al di sotto del 20%, questo determina una ritenzione di fosforo che 
porterà a iperfosfatemia. Quest’ultima, diventa una delle cause 
dell’iperparatiroidismo renale secondario (SHPTH), in quanto i fosfati ritenuti 
stimolano l’iperincrezione di PTH come meccanismo di compenso. (9) (7) 
La patogenesi dell’iperparatiroidismo renale secondario è multifattoriale e 
porta all’instaurarsi di una serie di eventi a cascata. Come già accennato i fattori 
coinvolti comprendono l’ipocalcemia, la ritenzione di fosforo, la carenza di 
calcitriolo e la resistenza scheletrica al PTH.
 (42)
 
Il paratormone è un polipeptide di 84 amminoacidi sintetizzato e 
accumulato nelle cellule principali delle ghiandole paratiroidi, esplica diverse 
azioni ma probabilmente la più importante consiste nell’effetto protettivo contro 
l’ipocalcemia. Quando la concentrazione di calcio ematico diminuisce al di sotto 
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del range fisiologico le cellule paratiroidee, sensibili alla diminuzione del calcio 
plasmatico, presumibilmente attraverso un recettore specifico e aumentando 
l’espressione del gene per il PTH, rilasciano quest’ultimo nella circolazione. (18) 
(43)
 
La principale azione iniziale del PTH sullo scheletro consiste nella 
mobilizzazione del calcio e la conseguente diffusione dello stesso nei liquidi 
extracellulari; una sua azione tardiva consiste nell’accelerare la formazione di 
tessuto osseo. Il PTH non agisce direttamente sull’assorbimento intestinale del 
calcio, la sua azione è infatti indiretta e consiste nello stimolare, a livello renale, la 
sintesi di calcitriolo (1,25-diidrossicolecalciferolo), che è la forma attiva della 
vitamina D3.
 (5) 
 
La vitamina D è un gruppo di pro-ormoni liposolubili, costituito da 5 
diverse vitamine: vitamina D1, D2, D3, D4 e D5. La vitamina D3 
(colecalciferolo), derivante dal colosterolo è sintetizzato negli organismi animali. 
La vitamina D ottenuta dall’esposizione solare o attraverso la dieta è presente in 
una forma biologicamente non attiva e deve subire due reazioni di idrossilazione 
per essere trasformata nella forma biologicamente attiva: il calcitriolo. 
L’assorbimento della vitamina D segue lo stesso iter delle altre vitamine 
liposolubili. Essa viene inglobata nelle micelle formate dall’incontro dei lipidi 
idrolizzati con la bile, entra nell’epitelio intestinale dove viene incorporato nei 
chilomicroni i quali entrano nella circolazione linfatica. Nel fegato e nel rene il 
colecalciferolo subisce una reazione di idrossilazione con formazione di 25-
idrossicolecalciferolo [25(OH)D] (calcidiolo) il quale passa nella circolazione 
generale e si lega ad una proteina trasportatrice specifica (vitamin D binding 
protein, DBP). Arrivato al rene, il 25(OH)D può subire due diverse reazioni di 
idrossilazione, catalizzate da differenti idrossilasi (la 1-alfa-idrossilasi e la 24-
idrossilasi), che danno origine, rispettivamente, all’1-25-diidrossicolecalciferolo 
[1,25(OH)D] (calcitriolo), la componente attiva, ed al 24,25-
diidrossicolecalciferolo [24,24(OH)D], una forma inattiva.
(45) (44)
 
La conversione renale rappresenta il fattore limitante la velocità di 
metabolizzazione della vitamina D ed è il motivo principale del ritardo tra la 
somministrazione di vitamina D e le manifestazioni dei suoi effetti biologici.  
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Concorrono ad aumentare la biosintesi del metabolita attivo della vitamina 
D il PTH e le condizioni che stimolano la sua secrezione, nonché i bassi livelli 
ematici di fosforo.
 (44)
 
Il calcitriolo favorisce l’assorbimento del calcio e del fosfato dall’apparato 
gastrointestinale e dai reni inibendo, nel contempo, il rilascio di calcitonina. 
Questo è un ormone polipeptidico di 32 amminoacidi secreto dalle cellule 
paraffolicolari (cellule C) della tiroide.  
Il principale fattore fisiologico di regolazione della secrezione della 
calcitonina da parte delle cellule C è rappresentato dalla concentrazione del calcio 
ione nei liquidi extracellulari. Essa è secreta in modo continuo in condizioni di 
normocalcemia, ma vi è un incremento della secrezione di calcitonina in risposta a 
un aumento della calcemia. L’ipercalcemia provoca una rapida liberazione 
dell’ormone accumulato nelle cellule C, nei capillari interfollicolari, inducendo, 
inoltre, un’iperplasia delle cellule stesse. L’accumulo di grandi quantità di ormone 
preformato nelle cellule C e la rapida liberazione dello stesso in risposta a piccoli 
incrementi della calcemia possono fare interpretare il ruolo fisiologico della 
calcitonina come di un ormone di “emergenza” che protegge l’organismo contro 
condizioni d’ipercalcemia. (44) 
La calcitonina tende a ridurre la concentrazione plasmatica del calcio 
aumentando la captazione cellulare, l’escrezione renale e al sintesi dell’osso. Gli 
effetti della calcitonina sul metabolismo osseo sono molto più deboli, comunque, 
di quelli del PTH o della vitamina D. 
(18)
 
L’azione contemporanea dell’ormone paratiroideo e del calcitriolo permette 
al calcio di essere più facilmente trasportato dalle ossa al sangue, per ripristinare i 
livelli fisiologici di calcemia. 
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Figura 6.1: alterazioni delle relazioni tra  
le concentrazioni plasmatiche di calcio, fosforo, 
 paratormone, vit. D e i suoi metaboliti in caso di IRC
 (12) 
 
Nella figura 6.1 le linee continue indicano la sovra stimolazione del rilascio 
di PTH determinata dal calo dei livelli plasmatici di vitamina D e di calcio e la 
presenza di elevate concentrazioni di PTH che agiscono sugli organi bersaglio. Le 
linee tratteggiate indicano invece le vie che vengono almeno in parte inattivate o 
bloccate in caso di insufficienza renale cronica.
 (12)
 
Il calcitriolo induce anche quei meccanismi renali di trasporto, attivati dal 
paratormone, che incrementano il riassorbimento tubulare di calcio attraverso la 
filtrazione glomerulare evitando così eccessive perdite di calcio dalle urine. 
L’escrezione renale del calcio generale segue parallelamente l’escrezione 
del Na
+
 ed è influenzata da molti degli stessi fattori che governano il trasporto del 
Na
+
 nel tubulo prossimale. Tuttavia, il PTH incrementa il riassorbimento tubulare 
distale del calcio indipendentemente da quello del Na
+
.
 (18) 
Il PTH è fosfaturico, per mezzo della riduzione del trasporto massimo 
tubulare o per riassorbimento di fosfati nei tubuli prossimali mediante il sistema 
adenilato ciclasi, ma al contempo è responsabile anche di altri effetti negativi, in 
quanto si comporta da potente tossina uremica e come tale può contribuire a 
numerosi sintomi di uremia.
 (11)
 
Nel 72% dei casi l’iperfosfatemia è utile nel prevedere l’iperparatiroidismo 
secondario nei nostri animali
 (9)
 e viste le gravi conseguenze che questa malattia 
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può innescare nel paziente, è evidente come individuare precocemente soggetti 
renali ipo o ipercalcemici, sia fondamentale per attuare una terapia conservativa 
mirata a mantenere il più basso possibile i livelli di fosforo nel circolo ematico.
 (41)
 
L’iperparatiroidismo si verifica nel 100% degli animali con CRF allo stadio 
terminale e nel 47% dei pazienti clinicamente normali con solo prove biochimiche 
di IRC; è stato inoltre diagnosticato anche in alcuni cani e gatti con concentrazioni 
sieriche normali di calcio e di fosforo.
 (9)
 
L’iperparatiroidismo renale secondario a lungo andare può favorire 
l’insorgenza dell’osteodistrofia renale, nonché della demineralizzazione ossea 
più in generale
 (12) (42)
, fino a vere e proprie fratture.
 (46)
 
L’osteodistrofia renale colpisce principalmente animali giovani, perché in 
essi le ossa sono metabolicamente più sensibili agli effetti negativi 
dell’iperparatiroidismo stesso. Per ragioni ancora sconosciute le ossa della testa e 
la mandibola sono quelle maggiormente colpite e talmente demineralizzate che i 
denti divengono mobili e la mandibola può essere piegata e ruotata senza produrre 
fratture (mandibola di gomma). Nel gatto invece non sembra esistere una 
predisposizione della testa e dalla mandibola all’osteodistrofia renale. Altre 
possibili, seppure poco probabili, manifestazioni cliniche di grave osteodistrofia 
renale comprendono la decalcificazione dello scheletro, le lesioni cistiche delle 
ossa, dolore osseo e ritardo della crescita. 
(5)
 
Un altro aspetto importante da valutare in un paziente affetto da CRF è 
l’apporto di calcio e fosforo nella dieta (47), che, per l’entità della disfunzione 
renale, sembra avere un ruolo predominante nella genesi dell’iperparatiroidismo 
secondario renale. 
Da uno studio effettuato sui dei ratti è stato dimostrato che un elevato 
apporto di fosfati nella dieta induce iperparatiroidismo di grado maggiore, 
indipendentemente dall’entità della disfunzione renale, probabilmente perché la 
concentrazione elevata di fosfati inibisce tutti i fattori di contro regolazione che in 
condizioni normali moderano la gravità dell’iperparatiroidismo secondario renale. 
Quindi in questi ratti l’iperparatiroidismo indotto dal fosforo poteva attribuirsi 
all’effetto cumulativo della ritenzione dello stesso, della deficienza di calcitriolo, 
della ridotta risposta scheletrica calcemica al PTH e dall’ipocalcemia. Si evince da 
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ciò come sicuramente un corretto approccio dietetico nei confronti di un paziente 
affetto da IRC, con iperparatiroidismo secondario renale, debba essere carente se 
non privo di fosforo.
 (48)
 
Invece una elevata quantità di calcio nella dieta sembra indurre 
iperparatiroidismo principalmente attraverso la soppressione della produzione di 
calcitriolo.
 (42)
  
L’alimentazione è di fatto molto importante per il trattamento della IRC. Le 
diete attualmente studiate per tale patologia sono caratterizzate da un contenuto 
equilibrato di proteine, fosforo e sodio ridotto, integrazione con vitamine del 
gruppo B, elevato contenuto calorico, integrazione di potassio, lieve effetto 
alcalinizzante sull’equilibrio acido-base e infine un’integrazione con acidi grassi 
omega-3, che se sono risultati efficaci nelle diete renali per cani, non sono ancora 
stati dimostrati utili nei gatti.
 (49)
  
Hostutler R. A. (2006) ha condotto uno studio su 10 pazienti felini affetti da 
CRF, ai quali è stato somministrato precocemente calcitriolo nel tentativo di 
ridurre o ritardare gli effetti dell’iperparatiroidismo secondario renale, ma è stato 
dimostrato che nonostante la somministrazione saltuaria o costante della forma 
attiva della vitamina D3 i livelli di PTH nei gatti malati erano comunque 
mantenuti alti. L’inefficacia del trattamento potrebbe anche dipendere dagli scarsi 
dosaggi di calcitriolo somministrati.
 (48)
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6.2   Interazione calcio-fosforo e loro prodotto 
 
Il calcio e la quota inorganica di fosforo interagiscono tra loro assieme agli 
osteoblasti, agli osteociti e alla matrice proteica extracellulare, al fine di 
mineralizzare gli osteoidi favorendo il deposito degli stessi nell’osso. 
A livello dei tessuti molli, invece, non c’è un sistema in grado di regolare e 
mantenere in equilibrio il metabolismo fosfo-calcico, tant’è che, in corso di 
insufficienza renale cronica, la calcificazione dei tessuti molli rappresenta un 
problema di riscontro abbastanza comune e tra l’altro viene interpretato anche 
come indice prognostico di morte, in quanto può generare alcune gravi 
conseguenze, come ad esempio la calcificazione dei vasi sanguigni.  
Il sistema di regolazione ormonale dell’omeostasi del fosforo è regolato 
principalmente da due fattori: il fattore 23 di crescita dei fibroblasti (FGF23) e il 
complesso recettoriale FGF/Klotho.
 (22)
 
L’FGF23, prodotto dagli osteoblasti, è un fattore circolante che agisce come 
un ormone deputato a mantenere l’omeostasi del fosforo mediante un’azione 
fosfaturica sul tubulo renale ed un’inibizione dell’1-alfa-idrossilasi renale che 
riduce i livelli di calcitriolo. Klotho, invece, è un gene antinvecchiamento. 
Vari studi hanno evidenziato che l’FGF23 ha un’affinità piuttosto bassa per 
i propri recettori, peraltro largamente rappresentati, e che la presenza della forma 
circolante di Klotho è fondamentale per facilitare il legame dell’FGF23 con i suoi 
recettori. Tenendo in conto che Klotho è espresso soprattutto nel rene, mentre 
l’FGF23 deriva soprattutto dall’attività delle cellule ossee, si delinea un asse 
funzionale osso-rene la cui reale importanza fisiologica e patologica deve essere 
ancora apprezzata.
 (50)
 
Un’iperfosfatemia stimola la secrezione di FGF23 nell’osso, il quale a sua 
volta agisce sui cotrasportatori Na/Pi nelle cellule tubulari renali, per favorire la 
diminuzione del riassorbimento dell’elettrolita. Contemporaneamente l’FGF23 
riduce la secrezione renale di 1,25(OH)2D, la quale diminuisce il riassorbimento 
intestinale di fosforo.  
L’obiettivo di tutti questi meccanismi è quello di abbassare i livelli di 
fosforo ematico.  
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Al contrario l’ipofosfatemia inibisce la secrezione ossea di  FGF23 al fine di 
ripristinare, nel sangue, valori di fosforo fisiologici. 
Anche i livelli sierici di PTH giocano un ruolo fondamentale sia 
nell’omeostasi del calcio che in quella del fosforo.  
Un aumento dei livelli di PTH agisce a livello renale (in particolare a livello 
dei cotrasportatori Na/Pi) riducendo il riassorbimento di fosforo, e stimolando la 
secrezione di 1,25(OH)2D. 
Riepilogando, quindi, l’aumento di 1,25(OH)2D è favorito dalla secrezione 
di PTH e dalla diminuzione di FGF23, al contrario concentrazioni più basse di 
1,25(OH)2D sono indotte da una diminuzione di PTH e da un’aumentata 
secrezioni di FGF23. 
Da tutto ciò è evidente come vi sia una forte interazione tra calcio e fosforo 
e quanto poco possa bastare per alterare quest’omeostasi. 
Pazienti affetti da insufficienza renale cronica sono evidentemente soggetti a 
squilibri di questo tipo, in quanto la diminuita funzionalità renale innesca tutta una 
serie di eventi a cascata, quali la diminuzione della GFR, l’innescarsi di 
iperfosfatemia e quindi l’aumento dei livelli di FGF23, la riduzione 
dell’assorbimento di calcio, conseguente a una diminuita secrezione di 
1,25(OH)2D che quindi porta a ipocalcemia e iperparatiroidismo secondario 
renale.
 (22)
 
Tanto più la CRF si aggrava e il paziente si avvicina sempre più ad uno 
stadio terminale della malattia (IRIS 3 – 4), (6) tanto più il prodotto calcio-fosforo 
aumenta e di pari passo aumentano le calcificazioni ectopiche.
 (22)
 Valori di 
prodotto calcio-fosforo ritenuti a rischio di mineralizzazione dei tessuti molli sono 
oltre i 70 mg/dL.
 (7) (8)
 
Esiti di calcificazioni metastatiche si possono riscontrare in organi 
secernenti protoni come lo stomaco e i reni, nei quali la secrezione di bicarbonato 
determina un incremento del pH, che a sua volta promuove la precipitazione di 
fosfato idrogeno di calcio, ma anche nel miocardio, nei polmoni e nel fegato.
 (9)
 
In particolare l’aorta può essere soggetta a mineralizzazione, con 
conseguente irrigidimento del vaso e quindi possibile sviluppo di ipertrofia 
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ventricolare sinistra;
 (13) (51)
 altri siti di calcificazione poi, possono rinvenirsi 
nell'arteria coronarica.
 (52)
  
Uno studio condotto da Tertti R. et al. (2007) su 58 pazienti umani sani e 
180 dializzati, al fine di confrontrare i valori ottenuti dal prodotto tCa*P con 
quelli ottenuti dal prodotto iCa*P ha dimostrato che, in linea di massima, le due 
misurazioni sono pressoché sovrapponibili, con l’accortezza che qualora il 
paziente abbia notevoli squilibri albuminemici è preferibile utilizzare il prodotto 
iCa*P, in quanto l’utilizzo del gold standard, come sempre, è in grado di offrire 
valori più precisi e attendibili.  
In conclusione, il prodotto del calcio e del fosforo risulta essere uno 
strumento rilevante per stimare il rischio cardiovascolare in pazienti con 
insufficienza renale cronica
 (22)
 ed è ampiamente riconosciuto che la malattia 
aterosclerotica è una delle principali causa di decesso nei pazienti con CRF, 
soprattutto nello stadio terminale della malattia.
 (51) (13) (53)
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CAPITOLO 7 
SCOPO DEL LAVORO 
 
 
Lo scopo del presente lavoro è stato quello di confrontare il calcio ione, il 
calcio totale sierico e il calcio corretto (sia per le albumine che per le proteine 
totali), al fine di valutare quanto il calcio totale e quello corretto si avvicinino al 
valore ottenuto con la misurazione del calcio ione (gold standard) e se possono, 
quindi essere attendibili nel predire il reale stato di calcemia in cani e gatti affetti 
da insufficienza renale cronica nei diversi stadi IRIS (International Renal Interest 
Society) della malattia. 
Altro obiettivo che ci siamo prefissati è stato calcolare il prodotto calcio-
fosforo, in entrambe le specie, al fine di studiarne l’andamento all’interno delle 
quattro classi IRIS, considerando che tanto più l’IRC (insufficienza renale 
cronica) si aggrava e il paziente si avvicina allo stadio terminale della malattia,
 (6)
 
tanto più il prodotto calcio-fosforo aumenta (valori > 70 mg/dL) e di pari passo 
aumenta il rischio di calcificazioni ectopiche. .
 (7) (8)
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CAPITOLO 8 
MATERIALI E METODI 
 
 
Il seguente studio è stato effettuato su 253 cani e 146 gatti che, condotti 
presso l’Ospedale Veterinario di San Piero a Grado, (Dipartimento di Clinica 
Veterinaria dell’Università di Pisa), nel periodo compreso tra il 1 gennaio 2006 e 
il 31 gennaio 2011, sono risultati affetti da insufficienza renale cronica. I seguenti 
casi clinici sono quindi stati confrontati con un gruppo di controllo 
rispettivamente di 125 cani e 49 gatti clinicamente sani, da un punto di vista 
renale, visitati presso la Clinica stessa, previo consenso informato da parte dei 
proprietari. 
Ogni soggetto è stato valutato sulla base delle informazioni anamnestiche e 
opportunamente segnalato, quindi sottoposto a un prelievo di sangue venoso, 
attraverso la vena cefalica dell’avambraccio, della safena o della giugulare per la 
determinazione di alcuni parametri ematici, nello specifico: creatinina plasmatica, 
urea, calcio totale, albumina, proteine totali, fosforo e calcio ione. 
I soggetti sono stati poi classificati secondo la stadiazione IRIS nel 
rispettivo gruppo di appartenenza, suddividendoli quindi in IRIS 1, IRIS 2, IRIS 3 
e IRIS 4 in funzione dei valori della creatinina plasmatica. Per quanto riguarda i 
cani, è stato possibile distinguere con esattezza i soggetti sani da quelli 
appartenenti alla classe IRIS 1 grazie alla valutazione della GFR,
 (14)
 in quanto la 
semplice misurazione della creatinina non avrebbe potuto distinguere questi due 
gruppi; quindi pazienti con creatinina plasmatica < 1,4 mg/dL e GFR > 60 sono 
stati considerati sani, al contrario soggetti con creatinina plasmatica < 1,4 mg/dL e 
GFR ≤ 60 sono rientrati nel gruppo IRIS 1. Per i gatti, invece, essendo più 
difficile approcciare la metodica della GFR, e potendoci avvalere, in quel caso, di 
uno scarso gruppo di controllo, abbiamo preferito distinguere pazienti sani da 
pazienti in IRIS 1 (creatinina sierica < 1,40 mg/dL in ambi i casi) valutando anche 
l’urea e inserendo nel gruppo dei soggetti sani solo quelli i cui valori di azoto 
ureico fossero < 60 mg/dL. 
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I range fisiologici per i parametri ematici utilizzati in questa tesi sono quelli 
utilizzati presso il Laboratorio del Dipartimento di Clinica Veterinaria 
dell’Università di Pisa.   
Essendo questa un’indagine parzialmente retrospettiva i pazienti presi in 
considerazione sono stati visitati nel corso degli ultimi cinque anni e i dati relativi 
al segnalamento e ai valori ematici sono stati recuperati dal programma 
(OCIROE) in uso, tutt’oggi, presso la Clinica Veterinaria. Non è possibile 
riportare l’identificazione di tutti i pazienti esaminati in quanto è stata ritrovata la 
razza, il sesso e l’età del 74% dei cani malati, del 36% di quelli sani e del 73% dei 
gatti malati e del 53% di quelli sani, per un mancato inserimento di alcuni dati nel 
programma menzionato. 
Visto l’ampio gruppo di pazienti esaminati, si riportano qui di seguito due 
tabelle riassuntive, una per i cani (tabella 8.1) e una per i gatti (tabella 8.2) 
riportanti le medie e le relative deviazioni standard degli esami del sangue 
effettuati. 
 
Tabella 8.1: valori sierici (media ± D.S.) su un totale di 253 cani affetti da CRF 
confrontati con 125 pazienti sani  
Valori sierici e 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
relativi intervalli di 
riferimento 
= 125 = 253 = 22 = 73 = 102 = 56 
Creatinina mg/dL 
0,90 ± 0,21 3,73 ± 3,10 1,04 ± 0,18 1,68 ± 0,20 3,21 ± 0,82 8,41 ± 3,37 
(< 1,4) (≥ 1,4) (< 1,4) (1,4-2) (2,1-5) (≥ 5) 
GFR (≤ 60)*   
43,28±10,92 
   
Urea mg/dL (20-60) 29,31± 11,38 146,87 ± 119,53 32,19±10,97 66,20±38,52 153,93±85,28 284,24±130,04 
tCa mg/dL (8-11) 9,64 ± 0,76 9,92 ± 1,85 10,38± 0,95 9,86 ± 1,44 10,20 ± 2,04 9,29 ± 2,06  
Fosforo mg/dL (2,9-5) 3,55 ± 0,77 7,79 ± 6,51 4,22 ± 1,48 4,64 ± 1,77 6,59 ± 3,67 15,46 ± 9,13 
iCa mmol/L (1,12-1,42) 1,25± 0,06 1,18 ± 0,20 1,28 ± 0,05 1,24 ± 0,09 1,19 ± 0,20 1,06 ± 0,28 
** 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
  
=  125 = 122 = 16 = 47 =  39 = 20 
Albumine g/dL (2,5-5) 3,32 ± 0,47 2,90 ± 0,72 2,85 ± 0,59 3,05 ± 0,74  2,82 ± 0,79 2,74 ± 0,61 
*** 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
  =  125 = 120 = 16 = 41 =  44 = 19 
Prot. Tot. g/dL (5,5-7,7) 6,64 ± 0,62 6,68 ± 1,17 6,99 ± 0,94 6,78 ± 1,15 6,41 ± 1,26 6,80 ± 1,15 
*GFR ≤ 60: patologica. GFR > 60: soggetti sani. 
** Le albumine sono state misurate su 122 cani su un totale di 253. 
*** Le proteine totali sono state dosate su 120 cani su un totale di 253. 
tCa: calcio totale sierico 
iCa: calcio ione 
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Tabella 8.2: valori sierici (media ± D.S.) su un totale di 146 gatti affetti da CRF 
confrontati con 49 pazienti sani  
Valori sierici  
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF  
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
=  49 = 146 = 15 = 67 = 28 = 36 
Creatinina mg/dL 
1,18 ± 0,24 3,94 ± 3,42 1,09 ± 0,34 2.09 ± 0,37 3,82 ± 0,61 8,66 ± 3,86 
(< 1,4) (≥ 1,4) (< 1,4) (1,4-2) (2,1-5) (≥ 5) 
Urea mg/dL (20-60) 39,76 ±11,23 117,09 ± 86,15 76,91±12,19 75,24±51,68 117,34±39,60 211,54±105,94 
tCa mg/dL (8-11) 9,56 ± 0,81  9,75 ± 1,66 9,70 ± 1,25 9,87 ± 1,78 9,47 ± 1,46 9,92 ± 1,77 
Fosforo mg/dL (2,9-5) 4,04 ± 0,88 6,64 ± 4,67 5,37 ± 1,43 4,49 ± 1,87 6,20 ± 2,78 11,53 ± 6,54 
iCa mmol/L (1,12-1,42) 
1,21 ± 0,06 1,18 ± 0,17 1,15 ± 0,09 1,21 ± 0,18 1,17 ± 0,13 1,14 ± 0,22 
* 
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
  
=  32 = 61 = 12 = 35 =  8 = 6 
Albumine g/dL (2,5-5) 
3,15 ± 0,68 2,91 ± 0,72 3,09 ± 0,86 2,86 ± 0,66 3,07 ± 0,60 2,63 ± 1.01 
** 
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
  
=  23 = 54 = 10 = 29 =  8 = 7 
Prot. Tot. g/dL (5,5-7,7) 
7,13 ± 1,23 7,16 ± 1,12 7,72 ± 0,89 7,23 ± 1,05 6,71 ± 0,87 6,61 ± 1,63 
* Le albumine sono state misurate su 61 gatti su un totale di 146. 
** Le proteine totali sono state dosate su 54 gatti su un totale di 146. 
tCa: calcio totale sierico 
iCa: calcio ione  
 
A ogni soggetto del gruppo di studio è stato fatto un prelievo ematico dalla 
vena cefalica dell’avambraccio, dalla safena o dalla giugulare. Il campione 
raccolto è stato suddiviso in due aliquote per la determinazione rispettivamente di 
creatinina, urea plasmatica, proteine totali, albumine (provetta eparinizzata) e 
calcio totale, fosforo, calcio ione (provetta per siero). Ciascun campione di sangue 
è stato sottoposto a centrifugazione per l’ottenimento di plasma e siero (300 rpm 
per 4 minuti) e immediatamente analizzato con metodica di chimica liquida.  
Nello specifico, il dosaggio della creatinina è stato effettuato tramite 
metodo cinetico con picrato alcalino, in quanto in ambiente alcalino la creatinina 
forma con l’acido picrico (incluso nel reagente del Kit diagnostico) un complesso 
color rosso-arancio (reazione di Jaffè). L’incremento cinetico del complesso 
colorato, seguito mediante uno spettrofotometro all’inizio della reazione, è 
proporzionale alla concentrazione della creatinina presente nel campione stesso. 
L’urea è stata dosata invece tramite metodica cinetica UV, sfruttando 
l’azione dell’ureasi (inclusa nel reagente del KIT diagnostico) che catalizza 
l’idrolisi dell’azoto ureico in biossido di carbonio e ammonio, che, in presenza di 
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glutammato deidrogenasi reagisce con sodio ketoglutarato e NADH (inclusi nel 
reagente) formando NAD e provocando una diminuzione di assorbanza che 
permette di valutare la concentrazione di urea nel campione. 
Le proteine totali si sono ottenute tramite determinazione colorimetrica con 
metodo Biureto, in quanto a pH alcalino le proteine formano con gli anioni 
rameici (presenti nel reagente del Kit diagnostico) un complesso blu-violetto, 
mentre i peptidi formano, con gli stessi anioni, un complesso rosso. L’intensità 
della colorazione è proporzionale alla concentrazione delle proteine nel campione 
in esame.  
La misurazione delle albumine, invece, si basa su una determinazione 
colorimetrica con metodo verde di Bromocresolo (BCG). In una soluzione 
tamponata, le albumine presenti nel campione reagiscono con BCG (incluso nel 
Kit diagnostico) formando un complesso la cui intensità di colore è proporzionale 
alla concentrazione dell’albumina nel siero o nel plasma. 
Il calcio totale è stato dosato a pH alcalino tramite determinazione 
colorimetrica con metodo Cresolftaleina Complexone (CPC – incluso nel Kit 
diagnostico), con il quale il calcio si lega formando un complesso blu-porpora. 
Non si hanno interferenze, anche ad elevate concentrazioni, da magnesio, fosfati, 
bilirubina presenti nel campione per la presenza di agenti complessanti e 
mascheranti. 
Il dosaggio del fosforo è stato effettuato tramite metodica diretta al 
Molibdato UV, in quanto il fosforo inorganico reagisce a pH acido con l’ammonio 
molibdato (presente nel Kit diagnostico) formando un complesso fosfornolibdico, 
la cui intensità di colore è proporzionale alla quantità di fosforo nel campione. 
Tutti questi esami sono stati effettuati tramite un apposito apparecchio: 
modello SLIM
®
 della Ditta SEAC, mentre il dosaggio del calcio ione è avvenuto 
mediante apparecchiatura per emogasanalisi a ioni selettivi, che si basa sulla 
misurazione della differenza di potenziale, modello STAT PROFILE
®
 Phox Plusl 
della Ditta Gepa di Milano.  
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Per l’analisi statistica è stato utilizzato il programma GrapPad Prism 4, con 
cui sono stati elaborati i seguenti grafici e test: 
 test di correlazione di Pearson (coefficiente di correlazione: r) per 
esaminare la relazione esistente tra calcio ione, calcio totale e calcio 
corretto, sia per le albumine che per le proteine totali, nei vari stadi 
IRIS; 
 test di analisi della varianza: ANOVA per valutare se c’è una 
differenza statisticamente significativa tra i valori medi delle quattro 
classi IRIS per quanto riguarda il prodotto calcio-fosforo. 
Con il programma Microsoft Office Excel 2007 sono stati realizzati 
istogrammi e grafici a torta per mostrare la distribuzione dei pazienti malati 
all’interno delle quattro classi IRIS e sono state effettuate delle tabelle riportanti 
informazioni relative ai soggetti in esame. 
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CAPITOLO 9 
RISULTATI 
  
 
9.1  Cani 
9.1.1   Segnalamento dei soggetti malati 
 
Non si è potuto risalire per tutti i pazienti, a tutte le informazioni relative al 
segnalamento, per un mancato inserimento dei dati nel programma OCIROE 
utilizzato per il recupero dei casi clinici.  
 
Solo del 74% di 253 cani malati (187 soggetti) si conosce la razza, il sesso e 
l’età. 
All’interno di questa percentuale si sono riscontrate 33 razze: il 26% è 
rappresentato da Meticci, il 9% da Boxer, il 6% da Breton e un altro 6% da Pastori 
Tedeschi,  come indicato nel grafico 9.4 
Del restante 26% dei cani (66 pazienti) non si hanno informazioni relative al 
segnalamento. 
 
Grafico 9.4: razze di 187/253 (74%) cani malati in esame  
 
Boxer
9%
Breton
6%
Meticcio
26%
Pastore 
Tedesco
6%
Alano America Staff Barbone Nano
Beagle Boxer Bracco Italiano
Bracco Tedesco Breton Cavalier King Spaniel
Cocker Spaniel Dalmata Dobermann
Dogo Argentino Golden Retriever Grand Gascogne Saintongeois
Jack Russell Terrier Labrador Maltese 
Maremmano Meticcio Pastore Australiano
Pastore Maremmano Pastore Tedesco Rottweiler
Segugio Italiano Segugio Maremmano Setter Inglese
Terranova Shi Tzu Siberian Husky
Spinone Terranova Yorkshire
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Di 187/253 cani (74%) il 55% (103 soggetti) è rappresentato da maschi, 
mentre il 45% (84 soggetti) è rappresentato da femmine come indicato nel grafico 
9.5. 
 
Grafico 9.5: sesso di 187/253 (74%) cani malati in esame  
 
 
Il 74% dei 253 cani malati complessivi comprende pazienti la cui età oscilla 
da pochi mesi a 18 anni, con una media di 8,72 anni. 
Il grafico 9.6 riporta la distribuzione dell’età all’interno di questo 74%, 
evidenziando come i pazienti dai 7 ai 12 anni rappresentino il campione più 
numeroso.  
 
Grafico 9.6: età di 187/253 (74%) cani malati in esame 
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9.1.2   Segnalamento dei soggetti sani 
 
Per quanto riguarda il gruppo di controllo solo del 36% di 125 cani (45 
pazienti) è noto il sesso, la razza e l’età; del restante 64% (80 soggetti di 125 
complessivi) non si hanno informazioni a riguardo. 
 
Il 36% dei pazienti sani appartiene a 19 razze diverse, suddivise come 
riportato nel Grafico 9.7. Anche in questo caso si nota che il 40% dei soggetti è 
rappresentato da Meticci. 
 
Grafico 9.7: razze di 45/125 (36%) cani appartenenti al gruppo di controllo  
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Di 45/125 cani sani (36%) il 56% (25 soggetti) è rappresentato da maschi, 
mentre il 44% (20 soggetti) è rappresentato da femmine come indicato nel grafico 
9.8. 
 
Grafico 9.8: sesso di 45/125 (36%) cani appartenenti al gruppo di controllo 
 
 
 
Il 36% dei 125 soggetti appartenenti al gruppo di controllo comprende cani 
la cui età oscilla da pochi mesi a 14 anni, con un solo caso di 20 anni, come 
riportato nel grafico 9.9. L’età media è  di 8,89 anni, il 20% dei casi ha età pari a 
11 anni e il 16% ha età pari a 8 anni. 
 
Grafico 9.9: età di 45/125 (36%) cani appartenenti al gruppo di controllo 
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9.1.3   Suddivisione dei pazienti malati secondo la classificazione IRIS 
 
I 253 pazienti canini sono stati suddivisi sulla base della classificazione 
IRIS dell’insufficienza renale, come indicato nel capitolo 8 “Materiali e metodi“, 
ottenendo i seguenti risultati: 22 cani (9%) appartenenti allo stadio 1, 73 (29%) 
allo stadio 2, 102 (40%) allo stadio 3 e 56 (22%) allo stadio 4 (grafico 9.1). 
 
Grafico 9.1: suddivisione dei 253 pazienti totali secondo la stadiazione IRIS 
 
 
A 122 cani su 253 totali sono state dosate le albumine e la classificazione di 
questi pazienti è la seguente: 16 cani (13%) appartenenti a IRIS 1, 47 (39%) a 
IRIS 2, 39 (32%) a IRIS 3 e 20 (16%) a IRIS 4 (grafico 9.2). 
 
Grafico 9.2: suddivisione dei 122 cani, secondo stadiazione IRIS, a cui è stato possibile 
applicare la formula di correzione del calcio 
sulla base della misurazione delle albumine 
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A 120 cani su 253 complessivi sono state dosate le proteine totali e quindi 
classificati come: 16 (13%) appartenenti allo stadio 1, 41 (34%) allo stadio 2, 44 
(37%)  allo stadio 3 e 19 (16%)  allo stadio 4 (grafico 9.3). 
 
Grafico 9.3: suddivisione dei 120 cani, secondo stadiazione IRIS, a cui è stato possibile 
applicare la formula di correzione del calcio 
sulla base della misurazione delle proteine totali 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4
13%
34%
37%
16%
72 
 
9.1.4   Analisi statistiche  
 
Per il calcolo del calcio corretto sulla base delle albumine e delle proteine 
totali le formule utilizzate sono state le seguenti: 
tCaAlb* (mg/dL) = calcio sierico (mg/dL) – albumina sierica (g/dL) + 3,5 
tCaPt** (mg/dL) = calcio sierico (mg/dL) – (0,4 x proteine sieriche totali [g/dL]) + 3,3 
* tCaAlb = calcio totale corretto sulla base delle albumine sieriche 
** tCaPt = calcio totale corretto sulla base della proteine totali 
 
Il numero di cani malati di IRC a cui è stato possibile applicare le formule 
sono rispettivamente 122 per la formula tCaAlb e 120 per la formula tCaP.  
Per quanto riguarda i pazienti sani, invece, è stato possibile procedere con il 
calcolo delle formule su tutto il gruppo di controllo, perché si disponeva del 
valore del calcio totale, delle albumine e delle proteine totali di tutti i soggetti. 
Le medie e le relative deviazioni standard ottenute dai suddetti valori sono 
riportate in tabella 9.1  e 9.2. 
  
Tabella 9.1: media ± D.S. della tCaAlb per tutto il gruppo di controllo (n=125) e per 122 
pazienti malati 
 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
 
=  125 = 122 = 16 = 47 =  39 = 20 
tCaAlb mg/dL(8-11)* 9,82 ± 0,78 10,55 ± 1,70 11,02± 0,85 10,37± 1,65 10,87 ± 1,67 9,98 ± 2,20 
* intervallo di riferimento 
 
Tabella 9.2: media ± D.S. della tCaPt per tutto il gruppo di controllo (n=125) e per 120 
pazienti malati 
 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
 
=  125 = 120 = 16 = 41 =  44 = 19 
tCaProt.tot mg/d (8-11)* 10,29 ± 0,74 10,53 ± 1,68 10,96± 1,06 10,33± 1,44 10,94 ± 1,67 9,73 ± 2,24 
* intervallo di riferimento 
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I valori medi, invece, del calcio totale e del calcio ione misurati sulla totalità 
dei campioni (malati e sani) sono riportati nella tabella 9.3. 
Tabella 9.3: media ± D.S. del calcio totale e del calcio ione in 125 pazienti sani e in 253 cani 
malati 
Valori sierici e 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
relativi range di riferimento =  125 = 253 = 22 = 73 =  102 = 56 
tCa mg/dL (8-11)* 9,64± 0,76 9,92 ± 1,85 10,38 ± 0,95 9,86 ± 1,44 10,20 ± 2.04 9,29 ± 2,06  
iCa mmol/L (1,12-1,42)** 1,25± 0,06 1,18 ± 0,20 1,28 ± 0,05 1,24 ± 0,09 1,19 ± 0,20 1,06 ± 0,28 
*tCa = calcio totale sierico (con intervallo di riferimento) 
** iCa = calcio ione (con intevallo di riferimento) 
 
 
Per confrontare i risultati ottenuti dalla misurazione calcio totale, del calcio 
ione e dall’applicazione delle formule per la stima del calcio corretto l’analisi 
statistica che è stata effettuata è il Test di correlazione di Pearson. 
Questo test è stato svolto: 
 sui pazienti sani; 
 sulla totalità dei pazienti malati; 
 sui pazienti malati divisi in base allo stadio IRIS. 
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Gruppo di controllo 
 
Il confronto dei tre tipi di calcio per quanto riguarda il gruppo di controllo è 
risultato statisticamente significativo solo tra calcio ione e calcio totale sierico, 
mentre non è significativo tra calcio ione e le due formule corrette, come 
rappresentato in tabella 9.4 e nei grafici 9.1, 9.2, 9.3. 
 
Tabella 9.4: risultati dello studio di correlazione tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt nella totalità dei 
pazienti sani (n=125) (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 125 125 125 
Pearson r 0,2264 0,0126 0,1244 
Intervallo di confidenza 0,05290 to 0,3867 -0,1634 to 0,1878 -0,05239 to 0,2936 
P value (two-tailed) 0,0111 0,8891 0,1669 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,05128 0,0001587 0,01548 
 
Grafico 9.1: confronto tra calcio ione e calcio totale 
(Test di Pearson) 
          in 125 pazienti sani 
 
 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.2: confronto tra                                        Grafico 9.3: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                    calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
                     in 125 pazienti sani                                                 in 125 pazienti sani            
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Soggetti malati 
 
I soggetti malati totali sono 253, quelli a cui però è stato possibile dosare le 
albumine e le proteine totali sono rispettivamente 122 e 120. Per mezzo del Test 
statistico di Pearson si è valutata la correlazione esistente tra calcio ione, calcio 
totale, il tCaAlb e il tCaPt, dei soggetti menzionati.  
I risultati mostrano correlazione positiva tra calcio ione, calcio totale e 
calcio corretto per entrambe le formule (dato statisticamente significativo), come 
riportato nella tabella 9.5 e nei grafici 9.4, 9.5 e 9.6. 
 
Tabella 9.5: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt nella totalità dei pazienti malati (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 253 122 120 
Pearson r 0,5939 0,3909 0,4406 
Intervallo di confidenza 0.5077 to 0.6683 0.2290 to 0.5317 0.2838 to 0.5745 
P value (two-tailed) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si Si 
R
2
 0,3527 0,1528 0,1942 
 
 
Grafico 9.4: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) in 253 pazienti malati 
 
 
 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.5: confronto tra                                        Grafico 9.6: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                    calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
                     in 122 pazienti sani                                                 in 120 pazienti sani            
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 Analizzando i pazienti malati all’interno di ogni stadio IRIS, procedendo 
sempre con la stessa analisi statistica, i risultati ottenuti sono stati i seguenti. 
 
Stadio 1 
 
Nella tabella 9.6 e nei grafici 9.7, 9.8 e 9.9 osserviamo assenza di 
correlazione per tutti e tre i parametri (dato statisticamente non significativo). 
Tabella 9.6: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 1 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 22 16 16 
Pearson r 0,3638 0,348 0,3482 
Intervallo di confidenza -0.06835 to 0.6810 -0.1786 to 0.7196 -0.1784 to 0.7197 
P value (two-tailed) 0,096 0,1866 0,1863 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 No No No 
R
2
 0,1324 0,1211 0,1212 
 
Grafico 9.7: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 1 (n=22) 
 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.8: confronto tra                                        Grafico 9.9: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                    calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
           in pazienti in stadio 1 (n=16)                                     in pazienti in stadio 1 (n=16)          
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Stadio 2 
 
Nella tabella 9.7 e nei grafici 9.10, 9.11 e 9.12 osserviamo correlazione 
positiva tra tutti e tre i parametri (dato statisticamente significativo). 
 
Tabella 9.7: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 2 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 73 47 41 
Pearson r 0,4252 0,5228 0,5122 
Intervallo di confidenza 0.2162 to 0.5969 0.2772 to 0.7043 0.2427 to 0.7083 
P value (two-tailed) 0,0002 0,0002 0,0006 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si Si 
R
2
 0,1808 0,2733 0,2623 
 
  Grafico 9.10: confronto tra calcio ione e calcio totale 
(Test di Pearson) in pazienti in stadio 2 (n=73) 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.11: confronto tra                                        Grafico 9.12: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                    calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
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Stadio 3 
 
Nella tabella 9.8 e nei grafici 9.13, 9.14 e 9.15 osserviamo correlazione 
positiva tra tutti e tre i parametri (dato statisticamente significativo). 
 
Tabella 9.8: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 3 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 102 39 44 
Pearson r 0,6869 0,4935 0,5299 
Intervallo di confidenza 0.5683 to 0.7775 0.2107 to 0.7000 0.2764 to 0.7144 
P value (two-tailed) P<0.0001 0,0014 0,0002 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si Si 
R
2
 0,4719 0,2435 0,2808 
 
Grafico 9.13: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 3 (n=102) 
 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.14: confronto tra                                Grafico 9.15: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                 calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
  in pazienti in stadio 3 (n=39)                                in pazienti in stadio 3 (n=44)          
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Stadio 4 
 
Nella tabella 9.9 e nei grafici 9.16, 9.17 e 9.18 osserviamo correlazione 
positiva tra il calcio ione e il calcio totale (dato statisticamente significativo) e 
assenza di correlazione tra il calcio ione e le due formule di correzione del calcio 
totale (dato non statisticamente significativo). 
 
Tabella 9.9: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 4 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 56 20 19 
Pearson r 0,5495 0,283 0,2428 
Intervallo di confidenza 0.3350 to 0.7099 -0.1825 to 0.6449 -0.2377 to 0.6279 
P value (two-tailed) P<0.0001 0,2266 0,3165 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,302 0,0801 0,05897 
 
Grafico 9.16: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 4 (n=56) 
 
 
 
 
 
 
              Grafico 9.17: confronto tra                                Grafico 9.18: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                 calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
  in pazienti in stadio 4 (n=20)                               in pazienti in stadio 4 (n=19)          
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Prevalenza di ipocalcemia e ipercalcemia 
 
Abbiamo poi calcolato le percentuali di pazienti normocalcemici, 
ipocalcemici e ipercalcemici, sulla totalità dei soggetti e per ogni stadio IRIS, al 
fine di valutare se le percentuali calcolate sulla base del calcio totale e del calcio 
totale corretto (per le albumine e le proteine totali) stimano, in maniera accurata, 
la percentuale calcolata sulla base dalla misurazione del calcio ione (gold 
standard – tabelle 9.10, 9.11 e 9.12). 
 
Tabella 9.10: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del calcio totale in 253 cani malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCa  
mmol/L mg/dL 
Tutti i cani con CRF 
Ipercalcemici 9 (4%) 58 (23%) 
Normocalcemici 178 (70%) 162 (64%) 
= 253 Ipocalcemici 66 (26%) 33 (13%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 4 (18%) 
Normocalcemici 22 (100%) 18 (82%) 
= 22 Ipocalcemici 0 0 
IRIS 2 
Ipercalcemici 1 (1%) 14 (20%) 
Normocalcemici 64 (88%) 55 (75%) 
= 73 Ipocalcemici 8 (11%) 4 (5%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 5 (5%) 31 (30%) 
Normocalcemici 72 (70%) 59 (58%) 
=  102 Ipocalcemici 25 (25%)  12 (12%) 
IRIS 4 
Ipercalcemici 3 (5%) 9 (16%) 
Normocalcemici 20 (35%) 30 (54%) 
= 56 Ipocalcemici 33 (60%) 17 (30%) 
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Tabella 9.11: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del tCaAlb in 122 cani malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCaAlb 
mmol/L mg/dL 
Tutti i cani con CRF 
Ipercalcemici 2 (2%) 53 (43%) 
Normocalcemici 94 (77%) 62 (51%) 
= 122 Ipocalcemici 26 (21%) 7 (6%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 12 (75%) 
Normocalcemici 16 (100%) 4 (25%) 
= 16 Ipocalcemici 0 0 
IRIS 2 
Ipercalcemici 1 (2%) 18 (38%) 
Normocalcemici 43 (92%) 27 (58%) 
= 47 Ipocalcemici 3 (6%) 2 (4%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 1 (3%) 18 (46%) 
Normocalcemici 29 (74%) 20 (51%) 
=  39 Ipocalcemici 9 (23%) 1 (3%) 
IRIS 4 
Ipercalcemici 0 5 (25%) 
Normocalcemici 6 (30%) 11 (55%) 
= 20 Ipocalcemici 14 (70%) 4 (20%) 
 
Tabella 9.12: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del tCaPt in 120 cani malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCaPt  
mmol/L mg/dL 
Tutti i cani con CRF 
Ipercalcemici 2 (2%) 39 (33%) 
Normocalcemici 94 (78%) 66 (55%) 
= 120 Ipocalcemici 24 (20%) 15 (12%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 0 
Normocalcemici 16 (100%) 8 (50%) 
= 16 Ipocalcemici 0 8 (50%) 
IRIS 2 
Ipercalcemici 1 (2%) 13 (32%) 
Normocalcemici 36 (88%) 26 (63%) 
= 41 Ipocalcemici 4 (10%) 2 (5%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 1 (2%) 21 (48%) 
Normocalcemici 34 (77%) 23 (52%) 
=  44 Ipocalcemici 9 (21%) 0 
IRIS 4 
Ipercalcemici 0 5 (26%) 
Normocalcemici 8 (42%) 9 (48%) 
= 19 Ipocalcemici 11 (58%) 5 (26%) 
 
Dalle tabelle 9.10, 9.11 e 9.12 emerge come il calcio totale e il calcio totale 
corretto sovrastimi l’ipercalcemia e sottostimi l’ipocalcemia. 
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In conseguenza a questo risultato, abbiamo valutato per tutti i pazienti 
ipocalcemici, (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) se esiste 
correlazione tra calcio ione, calcio totale e calcio totale corretto. E’ stato 
effettuato, quindi, il Test di Pearson. I risultati ottenuti sono riportati nella tabella 
9.13 e nei grafici 9.19, 9.20 e 9.21 e mostrano correlazione positiva (dato 
statisticamente significativo) tra calcio ione e calcio totale, mentre il calcio ione e 
il calcio totale corretto per le due formule non risultano correlati.  
 
Tabella 9.13: risultati dello studio di correlazione tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti 
ipocalcemici (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 66 26 24 
Pearson r 0,4432 0,2326 0,3856 
Intervallo di confidenza 0.2255 to 0.6190 0.1701 to 0.5688 -0.02119 to 0.6828 
P value (two-tailed) 0.0002 0.2527 0,0628 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,1966 0,05412 0,1487 
 
 
Grafico 9.19: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) in 66 pazienti ipocalcemici  
(definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) 
 
 
 
 
 
 
 
              Grafico 9.20: confronto tra                                Grafico 9.21: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                 calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in 26 pazienti ipocalcemici (definiti tali               in 24 pazienti ipocalcemici (definiti tali  
 sulla base della misurazione del calcio ione)      sulla base della misurazione del calcio ione) 
 
                                         
 
 
 
 
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
0
10
20
calcio ione
c
a
lc
io
 t
o
ta
le
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
0.0
2.5
5.0
7.5
10.0
12.5
15.0
17.5
calcio ione
tC
a
A
lb
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
0.0
2.5
5.0
7.5
10.0
12.5
15.0
17.5
calcio ione
tC
a
P
t
83 
 
Abbiamo poi effettuato lo stesso tipo di analisi per i soggetti ipercalcemici 
(definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) ottenendo i risultati 
riportati nella tabella 9.14 e nel grafico 9.22. 
Per i cani ipercalcemici è stato possibile valutare solo la correlazione tra 
calcio ione e calcio totale, in quanto il numero di casi disponibili per un confronto 
tra iCa, tCaAlb e tCaPt era solo di due casi ciascuno. 
Il confronto tra calcio ione e calcio totale è risultato statisticamente 
significativo.  
 
 
Tabella 9.14: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa e tCa, in pazienti ipercalcemici 
 (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa 
Numero di casi 9 
Pearson r 0,9078 
Intervallo di confidenza 0.6136 to 0.9807 
P value (two-tailed) 0.0007 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si 
R
2
 0,8242 
 
 
 
Grafico 9.22: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) in 9 pazienti ipercalcemici  
(definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) 
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Prodotto calcio-fosforo 
 
Per ogni paziente malato è stato calcolato il prodotto calcio-fosforo 
([tCa]*[P]), le cui medie e le relative deviazioni standard, suddivise per classe 
IRIS di appartenenza, sono riportate nella tabella 9.15. 
 
Tabella 9.15: [tCa]*[P] (media ± d.s.) suddivisi per classe IRIS 
 
Tot. cani 
sani  
Tutti i cani con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
 
=  125 = 253 = 22 = 73 =  102 = 56 
([tCa] x [P]) mg/dL (<70) 
34,31 ± 8,11 73,21 ± 54,00 43,24±14,09 45,58±18,56 64,32± 27,45 137,18± 75,92 
*Prodotto calcio-fosforo e relativo intervallo di riferimento  
 
 
Su questi dati, come indagine statistica, è stato effettuato il Test ANOVA, al 
fine di rilevare se c’è differenza significativa tra i valori medi delle quattro classi. 
La tabella 9.16 mostra che esiste una differenza statisticamente significativa nei 
valori medi delle diverse classi considerate (P<0.0001), quindi i valori del 
prodotto calcio-fosforo sono significativamente diversi nelle quattro classi IRIS. 
 
Tabella 9.16: test ANOVA per confrontare 
 il prodotto calcio-fosforo nei quattro stadi IRIS  
Gruppi di confronto 4 
Indice P  P<0.0001 
Sono statisticamente significativi? (P < 0.05) Si 
R
2
 0,4256 
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Dato che il Test ANOVA è risultato positivo, è stato fatto anche un post test 
(Tukey’s test), che confronta ciascuna classe con tutte le altre.  
I risultati del Tukey’s test, riportati in tabella 9.17 e nel grafico 9.23, 
dimostrano che pur esistendo una differenza significativa tra i valori medi delle 
diverse classi IRIS (Test ANOVA) la quarta classe è quella che maggiormente 
differisce in modo significativo dalle altre (P<0.0001).    
 
 
Tabella 9.17: risultati del Tukey’s test 
relativi al prodotto calcio-fosforo nei quattro stadi IRIS  
TUKEY’S TEST P VALUE 
  IRIS 1 vs IRIS 2 P > 0.05 
IRIS 1 vs IRIS 3 P > 0.05 
IRIS 1 vs IRIS 4 P < 0.001 
IRIS 2 vs IRIS 3 P < 0.05 
IRIS 2 vs IRIS 4 P < 0.001 
IRIS 3 vs IRIS 4 P < 0.001 
 
 
 
Grafico 9.23: confronto del prodotto calcio-fosforo  
nei quattro stadi IRIS (Test ANOVA e Tukey’s test) 
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9.2  Gatti 
9.2.1   Segnalamento dei soggetti malati 
 
Anche per alcuni soggetti felini, esaminati in questo studio, non è stato 
possibile risalire a tutte le informazioni relative al segnalamento, per un mancato 
inserimento dei dati nel programma OCIROE utilizzato per il recupero dei casi 
clinici.  
 
Solo del 73% di 146 gatti malati (107 pazienti) si conosce la razza, il sesso e 
l’età. 
All’interno di questa percentuale si sono riscontrate 6 razze e quella 
maggiormente rappresentata (79%) è la razza Europea, come riportato nel grafico 
9.24. 
Del restante 27% dei gatti affetti da IRC (su 146 pazienti totali) non si 
hanno informazioni relative al segnalamento. 
 
Grafico 9.24: razze di 107/146 (73%) gatti malati in esame  
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Di 107/146 gatti (73%) il 55% (59 soggetti) è rappresentato da maschi, 
mentre il 45% (48 soggetti) è rappresentato da femmine come indicato nel grafico 
9.25. 
 
Grafico 9.25: sesso di 107/146 (73%) gatti malati in esame  
 
 
Il 73% dei 146 pazienti malati complessivi comprende gatti la cui età oscilla 
da 1 a 18 anni, con una media di 10,78 anni. 
Il grafico 9.26 riporta la distribuzione dell’età all’interno di questo 73%, la 
percentuale maggiore (12%) è rappresentata da soggetti di 12 anni. 
 
  
Grafico 9.26: età di 107/146 (73%) gatti malati in esame 
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9.2.2   Segnalamento dei soggetti sani 
 
Per quanto riguarda il gruppo di controllo solo del 53% di 49 gatti (26 
pazienti) è noto il sesso, la razza e l’età; del restante 47% ( 23 pazienti) non si 
hanno informazioni a riguardo. 
 
Il 53% dei 49 pazienti sani appartiene a 3 razze diverse, suddivise come 
riportato nel grafico 9.27. Anche in questo caso si nota che l’88% dei gatti è di 
razza Europea. 
 
 
Grafico 9.27: razze di 26/49 (53%) gatti appartenenti al gruppo di controllo  
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Di 26/49 gatti (53%) la metà dei soggetti è di sesso maschile, l’altra metà di 
sesso femminile, come indicato nel grafico 9.28. 
 
Grafico 9.28: sesso di 26/49 (53%) gatti appartenenti al gruppo di controllo 
 
 
Il 53% dei 49 soggetti appartenenti al gruppo di controllo comprende gatti la 
cui età oscilla da 1 a 18 anni, come rappresentato nel grafico 9.29. L’età media è  
di 6,54 anni e il 19% dei casi ha età pari a 8 anni. 
 
Grafico 9.29: età di 26/49 (53%) gatti appartenenti al gruppo di controllo 
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9.2.3   Suddivisione dei pazienti malati secondo la classificazione IRIS 
 
I 146 pazienti felini sono stati suddivisi sulla base della classificazione IRIS 
dell’insufficienza renale, come indicato nel capitolo 8 “materiali e metodi“, 
ottenendo i seguenti risultati: 15 gatti (10%) appartenenti allo stadio 1, 67 (46%) 
allo stadio 2, 28 (19%) allo stadio 3 e 36 (25%) allo stadio 4 (grafico 9.30). 
 
Grafico 9.30: suddivisione dei 146 pazienti totali secondo la stadiazione IRIS 
 
 
A 61 gatti su 146 totali sono state dosate le albumine e la classificazione di 
questi pazienti è la seguente: 12 gatti (20%) appartenenti a IRIS 1, 35 (57%)  a 
IRIS 2, 8 (13%) a IRIS 3 e 6 (10%) a IRIS 4 (grafico 9.31). 
 
Grafico 9.31: suddivisione dei 61 gatti, secondo stadiazione IRIS,  
a cui è stato possibile applicare la formula di correzione del calcio 
sulla base della misurazione delle albumine
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A 54 gatti su 146 complessivi sono state dosate le proteine totali e quindi 
classificati come: 10 (19%) appartenenti allo stadio 1, 29 (54%) allo stadio 2, 8 
(15%) allo stadio 3 e 7 (12%) allo stadio 4 (grafico 9.32). 
 
Grafico 9.32: suddivisione dei 54 gatti, secondo stadiazione IRIS, 
a cui è stato possibile applicare la formula di correzione del calcio 
sulla base della misurazione delle proteine totali 
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9.2.4   Analisi statistiche  
 
La procedura utilizzata per le analisi statistiche è la stessa di quella 
impiegata per la valutazione dei pazienti canini, quindi per la visione delle 
formule utilizzate per il calcolo del calcio corretto si rimanda al paragrafo 9.1.4.
A
 
Il numero di gatti malati di IRC a cui è stato possibile applicare le formule 
sono rispettivamente 61 per la formula tCaAlb e 54 per la formula tCaP.  
Per quanto riguarda i pazienti sani, invece, è stato possibile procedere con il 
calcolo delle formule su tutto il gruppo di controllo, perché si disponeva del 
valore del calcio totale, delle albumine e delle proteine totali di tutti i soggetti. 
Le medie e le relative deviazioni standard ottenute dai suddetti valori sono 
riportate in tabella 9.18  e 9.19. 
  
 
Tabella 9.18: media ± D.S. della tCaAlb per tutto il gruppo di controllo (n=32) e per 61 
pazienti malati 
 
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
 
=  32 = 61 = 12 = 35 =  8 = 6 
tCaAlb mg/dL (8-11)* 9,88 ± 0,84 10,18 ± 1,52 10,19± 1,29 10,21± 1,65 9,81 ± 1,63 10,38 ± 1,25 
* tCaAlb = calcio totale corretto sulla base delle albumine sieriche con relativo intervallo di 
riferimento 
 
 
 
Tabella 9.19: media ± D.S. della tCaPt per tutto il gruppo di controllo (n=23) e per 54 
pazienti malati 
 
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF 
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
 
=  23 = 54 = 10 = 29 =  8 = 7 
tCaProt.tot mg/dL(8-11)* 10,07± ,83 10,34 ± 1,38 10,58±0,88 10,46±1,59 10,32 ± 1,31 9,57 ± 1.05 
* tCaPt = calcio totale corretto sulla base delle proteine totali con relativo intervallo di riferimento 
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I valori medi, invece, del calcio totale e del calcio ione misurati sulla totalità 
dei campioni (malati e sani) sono riportati nella tabella 9.20 
 
Tabella 9.20: media ± D.S. del calcio totale e del calcio ione in 49 pazienti sani e in 146 gatti 
malati 
Valori sierici 
Tot. gatti 
sani  
Tutti i gatti con 
CRF  
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
=  49 = 146 = 15 67 = 28 = 36 
tCa mg/dL (8-11)* 9,56± ,81  9,75 ± 1,66 9,70 ± 1,25 9,87 ± 1,78 9,47 ± 1,46 9,92 ± 1,77 
iCa mmol/L (1,12-1,42)** 1,21±0,06 1,18 ± 0,17 1,15 ± 0,09 1,21 ± 0,18 1,17 ± 0,13 1,14 ± 0,22 
*tCa = calcio totale con relativi intervalli di riferimento 
** iCa = calcio ione con relativi intervalli di riferimento 
 
 
 
Per confrontare i risultati ottenuti dalla misurazione calcio totale, del calcio 
ione e dall’applicazione delle formule per la stima del calcio totale corretto 
l’analisi statistica che è stata effettuata è il Test di correlazione di Pearson. 
Questo test è stato svolto: 
 sui pazienti sani; 
 sulla totalità dei pazienti malati; 
 sui pazienti malati divisi in base allo stadio IRIS. 
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Gruppo di controllo 
 
Il confronto dei tre tipi di calcio per quanto riguarda il gruppo di controllo è 
risultato statisticamente significativo solo tra calcio ione e calcio totale, mentre 
non è significativo tra calcio ione e le due formule di correzione, come 
rappresentato in tabella 9.21 e nei grafici 9.33, 9.34, 9.35.  
(Lo stesso risultato si è riscontrato nel gruppo di controllo canino). 
 
Tabella 9.21: risultati dello studio di correlazione tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt nella totalità 
dei pazienti sani (n=49) (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 49 32 23 
Pearson r 0,2944 -0,02381 0,3584 
Intervallo di confidenza 0,05290 to 0,3867 -0,5419 to 0,1206 -0,06321 to 0,6715 
P value (two-tailed) 0,04 0,1893 0,0931 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,8667 0,05671 0,1285 
 
Grafico 9.33: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) 
       in 49 pazienti sani 
 
 
 
 
 
 
 
                Grafico 9.34: confronto tra                                     Grafico 9.35: confronta tra 
       calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
          in 32 pazienti sani                                                         in 23 pazienti sani          
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Soggetti malati 
 
I soggetti malati totali sono 146, quelli a cui però è stato possibile dosare le 
albumine e le proteine totali sono rispettivamente 61 e 54. Per mezzo del Test 
statistico di Pearson si è valutata la correlazione esistente tra calcio ione, calcio 
totale, il tCaAlb e il tCaPt, dei soggetti menzionati.  
I risultati mostrano correlazione positiva tra calcio ione, calcio totale e 
calcio corretto per entrambe le formule (dato statisticamente significativo), come 
riportano la tabella 9.22 e i grafici 9.36, 9.37 e 9.38. 
(Lo stesso risultato si è riscontrato nel gruppo dei cani malati). 
 
Tabella 9.22: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt nella totalità dei pazienti malati (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 146 61 54 
Pearson r 0,5871 0,4754 0,3928 
Intervallo di confidenza 0.4693 to 0.6843 0.2539 to 0.6495 0.1397 to 0.5977 
P value (two-tailed) P<0.0001 P<0.0001 0,0033 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si Si 
R
2
 0,3446 0,226 0,1543 
 
Grafico 9.36: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) su 146 pazienti malati 
 
 
 
 
 
 
            Grafico 9.37: confronto tra                                     Grafico 9.38: confronta tra 
  calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in 61 pazienti malati                                                   in 54 pazienti malati 
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Analizzando i pazienti malati all’interno di ogni stadio IRIS, procedendo 
sempre con la stessa analisi statistica, i risultati ottenuti sono stati i seguenti. 
 
Stadio 1 
Nella tabella 9.23 e nei grafici 9.39, 9.40 e 9.41 osserviamo assenza di 
correlazione per tutti e tre i parametri (dato statisticamente non significativo). 
(Lo stesso risultato si è riscontrato nel gruppo IRIS 1 dei cani malati). 
 
Tabella 9.23: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 1 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 15 12 10 
Pearson r 0,3638 -0,1849 -0,4845 
Intervallo di confidenza -0.3866 to 0.6194 -0.6861 to 0.4353 -0.8538 to 0.2090 
P value (two-tailed) 0,5767 0,5651 0,1558 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 No No No 
R
2
 0,02459 0,03418 0,2348 
 
Grafico 9.39: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 1 (n=15) 
 
 
 
 
 
            Grafico 9.40: confronto tra                                     Grafico 9.41: confronta tra 
  calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in pazienti in stadio 1 (n=12)                                      in pazienti in stadio 1 (n=10) 
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Stadio 2 
 
Nella tabella 9.24 e nei grafici 9.42, 9.43 e 9.44 osserviamo correlazione 
positiva tra tutti e tre i parametri (dato statisticamente significativo). 
(Lo stesso risultato si è riscontrato nel gruppo IRIS 2 dei cani malati). 
 
Tabella 9.24: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 2 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 67 35 29 
Pearson r 0,5699 0,5902 0,4542 
Intervallo di confidenza 0.3819 to 0.7126 0.3198 to 0.7717 0.1051 to 0.7036 
P value (two-tailed) P<0.0001 0,0002 0,092361111 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si Si 
R
2
 0,3248 0,3483 0,2063 
 
 
Grafico 9.42: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 2 (n=67) 
 
 
 
 
 
            Grafico 9.43: confronto tra                                     Grafico 9.44: confronta tra 
  calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in pazienti in stadio 2 (n=35)                                 in pazienti in stadio 2 (n=29) 
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Stadio 3 
 
Nella tabella 9.25 e nei grafici 9.45, 9.46 e 9.47 osserviamo correlazione 
positiva tra calcio ione e calcio totale, ma non tra calcio ione e calcio totale 
corretto per le due formule. 
(Nel gruppo IRIS 3 dei cani malati si è ottenuto un risultato diverso). 
 
Tabella 9.25: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 3 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 28 8 8 
Pearson r 0,5979 0,6043 0,4953 
Intervallo di confidenza 0.2893 to 0.7939 -0.1750 to 0.9181 -0.3219 to 0.8895 
P value (two-tailed) 0,0008 0,1126 0,2121 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,3575 0,3652 0,2453 
 
Grafico 9.45: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 3 (n=28) 
 
            Grafico 9.46: confronto tra                                     Grafico 9.47: confronta tra 
  calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in pazienti in stadio 3 (n=8)                                 in pazienti in stadio 3 (n=8) 
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Stadio 4 
Nella tabella 9.26 e nei grafici 9.48, 9.49 e 9.50 osserviamo correlazione 
positiva tra calcio ione e calcio totale (dato statisticamente significativo) e assenza 
di correlazione tra calcio ione e le due formule di correzione del calcio totale (dato 
non statisticamente significativo). 
(Lo stesso risultato si è riscontrato nel gruppo IRIS 4 dei cani malati). 
 
 
Tabella 9.26: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti appartenenti allo stadio 4 (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 36 6 7 
Pearson r 0,7195 -0,03945 0,4131 
Intervallo di confidenza 0.5119 to 0.8477 -0.8247 to 0.7978 -0.4936 to 0.8895 
P value (two-tailed) P<0.0001 0,9409 0,3569 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si No No 
R
2
 0,5176 0,001556 0,1707 
 
Grafico 9.48: confronto tra calcio ione e calcio totale 
 (Test di Pearson) in pazienti in stadio 4 (n=36) 
 
 
 
 
 
            Grafico 9.49: confronto tra                                     Grafico 9.50: confronta tra 
  calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                      calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in pazienti in stadio 4 (n=6)                                 in pazienti in stadio 4 (n=7) 
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Prevalenza di ipocalcemia e ipercalcemia 
 
Come per i cani, anche per i gatti abbiamo calcolato le percentuali di 
pazienti normocalcemici, ipocalcemici e ipercalcemici, sulla totalità dei soggetti e 
per ogni stadio IRIS, al fine di valutare se le percentuali calcolate sulla base del 
calcio totale e del calcio totale corretto (per le albumine e le proteine totali) 
stimano, in maniera accurata, la percentuale calcolata sulla base dalla misurazione 
del calcio ione (gold standard – tabelle 9.27, 9.28 e 9.29). 
 
Tabella 9.27: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del calcio totale in 146 gatti malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCa  
mmol/L mg/dL 
Tutti i gatti con CRF 
Ipercalcemici 7 (5%) 28 (19%) 
Normocalcemici 101 (69%) 103 (71%) 
= 146 Ipocalcemici 38 (26%) 15 (10%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 2 (13%) 
Normocalcemici 11 (73%) 12 (80%) 
= 15 Ipocalcemici 4 (27%) 1 (7%) 
IRIS 2 
Ipercalcemici 5 (7%) 13 (19%) 
Normocalcemici 49 (73%) 47 (70%) 
= 67 Ipocalcemici 13 (20%) 7 (11%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 0 2 (7%) 
Normocalcemici 22 (79%) 21 (75%) 
=  28 Ipocalcemici 6 (21%) 5 (18%) 
IRIS 4 
Ipercalcemici 2 (5%) 11 (31%) 
Normocalcemici 19 (53%) 23 (64%) 
= 36 Ipocalcemici 15 (42%) 2 (5%) 
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Tabella 9.28: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del tCaAlb in 61 gatti malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCaAlb 
mmol/L mg/dL 
Tutti i gatti con CRF 
Ipercalcemici 3 (5%) 16 (26%) 
Normocalcemici 44 (72%) 43 (71%) 
= 61 Ipocalcemici 14 (23%) 2 (3%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 4 (33%) 
Normocalcemici 9 (75%) 8 (67%) 
= 12 Ipocalcemici 3 (25%) 0 
IRIS 2 
Ipercalcemici 3 (9%) 8 (23%) 
Normocalcemici 25 (71%) 26 (74%) 
= 35 Ipocalcemici 7 (20%) 1 (3%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 0 2 (25%) 
Normocalcemici 6 (75%) 5 (62%) 
=  8 Ipocalcemici 2 (35%) 1 (13%) 
IRIS 4 
Ipercalcemici 0 2 (33%) 
Normocalcemici 4 (67%) 4 (67%) 
= 6 Ipocalcemici 2 (33%) 0 
 
 
Tabella 9.29: casi di ipercalcemia, normocalcemia e ipocalcemia  
sulla base del calcio ione e del tCaPt in 54 gatti malati 
Gruppo Classificazione 
iCa  tCaPt 
mmol/L mg/dL 
Tutti i gatti con CRF 
Ipercalcemici 2 (4%) 16 (30%) 
Normocalcemici 40 (74%) 37 (69%) 
= 54 Ipocalcemici 12 (22%) 1 (1%) 
IRIS 1 
Ipercalcemici 0 5 (50%) 
Normocalcemici 8 (80%) 5 (50%) 
= 10 Ipocalcemici 2 (20%) 0 
IRIS 2 
Ipercalcemici 2 (7%) 8 (28%) 
Normocalcemici 21 (72%) 20 (69%) 
= 29 Ipocalcemici 6 (21%) 1 (3%) 
IRIS 3 
Ipercalcemici 0 2 (25%) 
Normocalcemici 7 (88%) 6 (75%) 
=  8 Ipocalcemici 1 (12%) 0 
IRIS 4 
Ipercalcemici 0 1 (14%) 
Normocalcemici 4 (57%) 6 (86%) 
= 7 Ipocalcemici 3 (43%) 0 
 
Dalle tabelle 9.27, 9.28 e 9.29 emerge come il calcio totale e il calcio totale 
corretto sovrastimi l’ipercalcemia e sottostimi l’ipocalcemia (dato emerso 
anche per i cani). 
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In conseguenza a questo risultato abbiamo valutato per tutti i pazienti 
ipocalcemici, (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) se esiste 
correlazione tra calcio ione, calcio totale e calcio totale corretto. E’ stato 
effettuato, quindi, il Test di Pearson. I risultati ottenuti sono riportati nella tabella 
9.30 e nei grafici 9.51, 9.52 e 9.53 e mostrano correlazione positiva sia tra calcio 
ione e calcio totale che tra calcio ione e calcio totale corretto per le albumine. Il 
confronto invece tra calcio ione e calcio totale corretto per le proteine totali è 
risultato non significativo.  
(Questo test per i cani ha dato risultati diversi). 
  
Tabella 9.30: risultati dello studio di correlazione tra iCa, tCa, tCaAlb, tCaPt in pazienti 
ipocalcemici (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) (Test di Pearson) 
 
iCa vs tCa iCa vs tCaAlb iCa vs tCaPt 
Numero di casi 38 14 11 
Pearson r 0,3697 0,5437 0,3933 
Intervallo di confidenza 0.05663 to 0.6166 0.01836 to 0.8338 -0.2705 to 0.8037 
P value (two-tailed) 0,0223 0,0444 0,2314 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 Si Si No 
R
2
 0,1367 0,2957 0,1547 
 
Grafico 9.51: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) in 38 pazienti ipocalcemici  
                   (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) 
 
 
 
 
 
 
              Grafico 9.52: confronto tra                                Grafico 9.53: confronta tra 
     calcio ione e tCaAlb (Test di Pearson)                 calcio ione e tCaPt (Test di Pearson)          
   in 14 pazienti ipocalcemici (definiti tali               in 11 pazienti ipocalcemici (definiti tali  
 sulla base della misurazione del calcio ione)      sulla base della misurazione del calcio ione) 
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Abbiamo poi effettuato lo stesso tipo di analisi per i soggetti ipercalcemici 
(definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) ottenendo i risultati 
riportati nella tabella 9.31 e nel grafico 9.54. 
Per i gatti ipercalcemici è stato possibile valutare solo la correlazione tra 
calcio ione e calcio totale, in quanto il numero di casi disponibili per un confronto 
tra calcio ione, tCaAlb e tCaPt era solo, rispettivamente, di tre e due casi ciascuno. 
Il confronto tra calcio ione e calcio totale è risultato statisticamente non 
significativo.  
(Risultato diverso da quello ottenuto nella valutazione dei pazienti canini) 
 
 
Tabella 9.31: risultati dello studio di correlazione  
tra iCa e tCa, in pazienti ipercalcemici 
 (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) 
 
iCa vs tCa 
Numero di casi 7 
Pearson r 0,3965 
Intervallo di confidenza -0.5085 to 0.8853 
P value (two-tailed) 0,3785 
Correlazione significativa? 
Alpha = 0,05 No 
R
2
 0,1572 
 
 
Grafico 9.54: confronto tra calcio ione e calcio totale  
 (Test di Pearson) in 7 pazienti ipercalcemici  
                   (definiti tali sulla base della misurazione del calcio ione) 
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Prodotto calcio-fosforo 
 
Come per la popolazione canina, anche per il gruppo felino, per ogni 
paziente malato è stato calcolato il prodotto calcio-fosforo ([tCa]*[P]), le cui 
medie e le relative deviazioni standard, suddivise per classe IRIS di appartenenza, 
sono riportate nella tabella 9.32. 
 
 
Tabella 9.32: [tCa]*[P] (media ± d.s.) suddivisi per classe IRIS 
 
Tot. gatti sani  
Tutti i gatti 
con CRF  
IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4 
=  49 = 146 = 15 67 = 28 = 36 
([tCa]x[P])mg/dL(<70)* 38,86 ± 9,62 73,49 ± 55,24 51,76± 4,21 45,27±19,07 62,55±27,31 109,25±54,93 
*Prodotto calcio-fosforo e relativo intervallo di riferimento  
 
Su questi dati, come indagine statistica, è stato effettuato il Test ANOVA, al 
fine di rilevare se c’è differenza significativa tra i valori medi delle quattro classi. 
La tabella 9.33 mostra che esiste una differenza statisticamente significativa nei 
valori medi delle diverse classi considerate (P<0.0001), quindi i valori del 
prodotto calcio-fosforo sono significativamente diversi nelle quattro classi IRIS. 
 
Tabella 9.33: test ANOVA per confrontare 
 il prodotto calcio-fosforo nei quattro stadi IRIS  
Gruppi di confronto 4 
Indice P  P<0.0001 
Sono statisticamente significativi? (P < 0.05) Si 
R
2
 0,4286 
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Dato che il Test ANOVA è risultato positivo, è stato fatto anche un post test 
(Tukey’s test), che confronta ciascuna classe con tutte le altre.  
I risultati del Tukey’s test, riportati in tabella 9.34 e nel grafico 9.56, dimostrano 
che pur esistendo una differenza significativa tra i valori medi delle diverse classi 
IRIS (Test ANOVA) la quarta classe è quella che maggiormente differisce in 
modo significativo dalle altre (P<0.0001). 
(Stesso risultato ottenuto nella valutazione dei pazienti canini). 
 
Tabella 9.34: risultati del Tukey’s test 
relativi al prodotto calcio-fosforo nei quattro stadi IRIS 
TUKEY’S TEST 
P VALUE 
  IRIS 1 vs IRIS 2 P > 0.05 
IRIS 1 vs IRIS 3 P > 0.05 
IRIS 1 vs IRIS 4 P < 0.001 
IRIS 2 vs IRIS 3 P > 0.05 
IRIS 2 vs IRIS 4 P < 0.001 
IRIS 3 vs IRIS 4 P < 0.001 
 
Grafico 9.56: confronto del prodotto calcio-fosforo 
nei quattro stadi IRIS (Test ANOVA e Tukey’s test) 
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CAPITOLO 10 
DISCUSSIONE 
 
 
10.1  Cani 
 
Dall’analisi dei risultati di questo studio è emerso che l’età media dei cani 
affetti da IRC è di 8 anni, a dimostrazione che la patologia trattata è più frequente 
in pazienti adulti/anziani (grafico 9.6). 
Di 253 pazienti malati esaminati, il numero di campioni maggiormente 
rappresentativo si riscontra nelle classi 2 e 3 della stadiazione IRIS (grafici 9.1, 
9.2 e 9.3). 
Abbiamo valutato il calcio totale sierico e quello corretto per le albumine o 
le proteine totali al fine di stabilire se questi due valori possano essere in grado di 
avvicinarsi a quello ottenuto con la misurazione del calcio ione per una 
valutazione il più attendibile possibile della calcemia del paziente affetto da IRC. 
Le analisi statistiche hanno dimostrato risultati in accordo con quanto affermato in 
letteratura e cioè che il calcio ione rappresenta il gold standard e che per tanto, 
quando possibile dovrebbe sempre essere misurato.
 (19) (40)
 
Dapprima sono stati esaminati tutti i pazienti malati nella loro totalità, in un 
secondo momento si è proceduto con la valutazione dei parametri calcemici 
all’interno di ogni stadio IRIS. 
Dall’esame dei 253 cani totali le correlazioni tra calcio ione e calcio totale e 
quelle tra calcio ione e calcio totale corretto (sia per albumine che per proteine 
totali) risultano statisticamente significative e i dati sono correlati in senso 
positivo. La prima correlazione (iCa vs tCa) ha un coefficiente di Pearson più alto 
(r= 0,5939) rispetto alle altre due, ma nonostante ciò il coefficiente non è poi così 
elevato, a dimostrazione che comunque rimane importante dosare il calcio ione, in 
qualità di gold standard, per una più corretta e attendibile valutazione della 
calcemia in pazienti affetti da IRC (tabella 9.5, grafici 9.4, 9.5 e 9.6). 
Dall’esame dei soliti parametri valutati stadio per stadio è emerso quanto 
segue. 
107 
 
All’interno dello stadio 1 non c’è correlazione statisticamente significativa 
né tra calcio ione e calcio totale né tra calcio ione e calcio totale corretto (tabella 
9.6, grafici 9.7, 9.8 e 9.9). E’ evidente, quindi, l’importanza di misurare il calcio 
ione in questo stadio, soprattutto perché essendo il paziente agli albori della 
malattia renale una precoce individuazione di un’alterazione dell’omeostasi del 
calcio consente di attuare in tempi utili una corretta terapia conservativa.  
La spiegazione di una mancata correlazione potrebbe essere attribuibile a un 
numero carente di soggetti appartenenti a questo stadio (22 cani per il calcio 
totale, 16 per quello corretto), o al fatto che le formule corrette utilizzate non 
prendono in considerazione altri fattori, oltre alle albumine e alle proteine totali, 
che invece contribuiscono alla totalità del calcio sierico. Questa seconda ipotesi 
troverebbe conferma con quanto afferma Schenck P. A. et al. (2003) nel suo 
studio condotto su 23 cani affetti da IRC, secondo il quale le tre frazioni del calcio 
subiscono delle modifiche e in generale la frazione di cCa è soggetta a 
incremento, probabilmente per la maggior quota di citrati, solfati, e fosfati che si 
hanno in corso di IRC, a seguito dell’innescarsi dell’acidosi metabolica. (25) 
Anche Ferrari P. et al (2009) nel suo studio condotto su 82 pazienti umani 
emodialitici, porge attenzione a diversi fattori che, oltre alle albumine, possono 
influenzare la quota di calcio in circolo. L’autore nel suo studio cerca di trovare 
una formula in grado di correggere il calcio totale, non solo sulla base dei valori 
albuminemici, ma valutando anche i valori dei fosfati, in virtù del fatto che in 
pazienti in IRC, negli ultimi stadi della malattia (IRIS 3 e IRIS 4), il fosforo 
sierico aumenta notevolmente e il 10% circa del calcio ematico si lega in parte ai 
fosfati. 
L’autore, inoltre, afferma che nonostante questi tentativi di avvicinarsi 
sempre più con le formule di correzione ai risultati forniti dal gold standard, ci 
sono comunque ancora troppe molecole che interagiscono con il calcio e di cui è 
difficile tener conto, come ad esempio il magnesio o gli ioni H
+
. Quindi risulta 
veramente complicato trovare una formula di correzione del calcio totale che 
realmente dia un valore sovrapponibile a quello ottenuto con la misurazione 
diretta del iCa, proprio per i numerosi fattori che dovrebbero essere presi in 
considerazione.
 (30) 
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Nello stadio 2 si riscontra correlazione positiva in tutti e tre i confronti (dato 
statisticamente significativo), con una correlazione più marcata tra calcio ione e 
tCaAlb. Quest’ultimo risultato è in accordo con quanto riportato in letteratura (4) 
(tabella 9.7 e grafici 9.10, 9.11 e 9.12). 
Di questo stadio fanno parte 73 campioni di cui 47 per quanto riguarda il 
tCaAlb e 41 relativamente a tCaPt; la correlazione positiva riscontrata potrebbe in 
parte dipendere anche dall’elevato numero di soggetti. 
Anche nello stadio 3, è presente correlazione positiva tra tutti e tre i tipi di 
calcio (tabella 9.8, grafici 9.13, 9.14 e 9.15). In questo caso, però, iCa vs tCa ha 
mostrato un coefficiente di Pearson maggiore (r=0,6969) rispetto agli altri due 
confronti. Ciò può trovare spiegazione in quanto con l’avanzare della gravità 
dell’IRC le albumine potrebbero subire variazioni tali da rendere il tCaAlb meno 
attendibile. 
Infine nello stadio 4, è risultato statisticamente significativo solo il 
confronto tra calcio ione e calcio totale (r=0,5495), mentre iCa vs tCaAlb e iCa vs 
tCaPt non risultano correlati in alcun modo (tabella 9.9, grafici 9.16, 9.17 e 9.18). 
Con il progredire della gravità della patologia renale diminuisce 
l’accuratezza del calcio totale e ancor più di quello corretto nell’identificare 
pazienti in ipocalcemia reale (definiti tali sulla base della misurazione del loro 
calcio ione). Quindi diventa imperativo, in particolare nello stadio 4 dell’IRC, 
dosare il iCa per riconoscere e trattare condizioni reali di ipocalcemia e a maggior 
ragione ha poco valore applicare le formule, perché le albumine e le proteine totali 
potrebbero avere subito variazioni. 
Per avere una visione più completa dell’affidabilità delle formule di 
correzione si è studiata anche la correlazione tra iCa vs tCa, iCa vs tCaAlb e iCa 
vs tCaPt nel gruppo di controllo.  
I dati emersi suggeriscono un’assenza di correlazione tra calcio ione e le due 
formule di correzione del calcio totale (dato statisticamente non significativo) e 
una correlazione positiva, seppur lieve, tra calcio ione e calcio totale (r=0,2264) 
(tabella 9.4 e grafici 9.1, 9.2 e 9.3). Questi risultati, ancora una volta, 
sembrerebbero appoggiare la teoria che le formule di correzione non possono 
sostituire la misurazione diretta del calcio ione.
 (30) 
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10.2  Gatti 
 
Per quanto riguarda lo studio condotto sui pazienti felini, dall’analisi dei 
risultati è emerso che l’età media dei gatti malati di IRC è di 10 anni (età 
avanzata, come ci si aspettava, grafico 9.26). 
 Di 146 pazienti malati esaminati, il numero di campioni maggiormente 
rappresentativo si riscontra nella classe IRIS 2 (grafici 9.30, 9.31 e 9.32). 
Le analisi statistiche hanno mostrato risultati in accordo con quelli 
evidenziati nel gruppo dei pazienti canini. Il calcio ione rappresenta il gold 
standard e per tanto, quando possibile, dovrebbe sempre essere misurato.
 (19) (40)
 
Dall’esame dei 146 gatti totali le correlazioni tra calcio ione e calcio totale e 
quelle tra calcio ione e calcio totale corretto (per le albumine e le proteine totali) 
risultano statisticamente significative e i dati sono correlati in senso positivo.  
La prima correlazione (iCa vs tCa) ha un coefficiente di Pearson più alto (r= 
0,5871) rispetto alle altre due, ma nonostante ciò il coefficiente non è poi così 
elevato, a dimostrazione che comunque rimane importante dosare il calcio ione, in 
qualità di gold standard, per una più corretta e attendibile valutazione della 
calcemia in pazienti affetti da IRC (tabella 9.22, grafici 9.37, 9.38 e 9.39). 
Dall’esame dei soliti parametri valutati, però, stadio per stadio è emerso 
quanto segue. 
All’interno dello stadio 1 non c’è correlazione statisticamente significativa 
né tra calcio ione e calcio totale né tra calcio ione e calcio totale corretto (per le 
albumine e le proteine totali). In questo stadio, quindi diventa imperativo misurare 
il calcio ione (tabella 9.23, grafici 9.39, 9.40 e 9.41). La spiegazione più plausibile 
è la stessa di quella fornita per i cani
A
. 
Nello stadio 2, invece, si riscontra correlazione positiva in tutti e tre i 
confronti (dato statisticamente significativo), con una correlazione più marcata tra 
calcio ione e calcio totale corretto per le albumine, come si era già riscontrato per 
i cani (tabella 9.24 e grafici 9.42, 9.43 e 9.44). Di questo stadio fanno parte 67 
campioni di cui 35 per quanto riguarda il tCaAlb e 29 relativamente a tCaPt; la 
                                                          
A
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correlazione positiva riscontrata potrebbe in parte dipendere dall’elevato numero 
di soggetti. 
Nello stadio 3 e nello stadio 4, diversamente dai pazienti canini, è presente 
correlazione positiva solo tra calcio ione e calcio totale, mentre iCa vs tCaAlb e 
iCa vs tCaPt non sono correlati tra loro (tabelle 9.25 e 9.26, grafici 9.45, 9.46, 
9.47, 9.48, 9.49, 9.50). 
Studi dimostrano che nel gatto le formule di correzione non dovrebbero 
essere impiegate, in quanto non esiste una relazione lineare tra calcio totale, 
albumina sierica e proteine totali.
 (4)
 Questo spiegherebbe perché nel terzo e quarto 
stadio, quindi con l’avanzare dell’IRC, si osserva una mancata correlazione tra i 
risultati forniti sulla calcemia attraverso la misurazione diretta del calcio ione e 
quelli ottenuti per mezzo di una stima grezza del calcio totale corretto. 
A supporto di quanto affermato, anche nel gruppo di controllo il confronto 
dello ione con il calcio totale corretto dimostra un’assenza di correlazione. E’ 
statisticamente significativo, invece, il confronto tra calcio ione e calcio totale nei 
soggetti sani, anche se il coefficiente di Pearson risulta essere basso (r=0,2944) 
(tabella 9.21, grafici 9.33, 9.34 e 9.35). 
 
Sia per i pazienti canini che per quelli felini, inoltre, sono state calcolate le 
percentuali di pazienti normocalcemici, ipocalcemici e ipercalcemici, sulla totalità 
dei soggetti e per ogni stadio IRIS, al fine di valutare se le percentuali calcolate 
sulla base del calcio totale e del calcio totale corretto (per le albumine e le 
proteine totali) stimano, in maniera accurata, la percentuale calcolata sulla base 
dalla misurazione del calcio ione (gold standard). 
Ciò che è emerso è che sia il calcio totale che quello corretto, sia nella 
valutazione del paziente ipocalcemico che in quello ipercalcemico, tendono a 
sottostimare l’ipocalcemia e a sovrastimare l’ipercalcemia reale (cani: tabelle 
9.10, 9.11, 9.12; gatti: 9.27, 9.28 e 9.29), dato in accordo con la letteratura.
 (5) (32) 
(33) (34) (35)
 
Considerando che nella gestione del paziente in IRC è fondamentale 
l’approccio terapeutico conservativo, diagnosticare in tempo e in modo sicuro 
pazienti in ipocalcemia significa garantire loro un apporto di calcio e 
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un’integrazione di vitamina D, necessari per prevenire tutta una serie di squilibri 
che nel tempo li porterebbe alla morte. 
Con il Test di Pearson si è studiata la correlazione esistente tra calcio ione e 
calcio totale (nei pazienti canini ipocalcemici) ed è risultata statisticamente 
significativa ma con un coefficiente non molto alto (r=0,4432). Un risultato 
analogo si è ottenuto per i gatti, ma in questo caso il coefficiente di Pearson 
assume il valore di 0,3697. I confronti tra iCa vs tCaAlb e iCa vs tCaPt sono 
risultati statisticamente non significativi per entrambe le specie (cani: tabella 9.13 
e grafici 9.19, 9.20 e 9.21; gatti: tabella 9.30 e grafici 9.51, 9.52 e 9.53) 
Nel caso dell’ipercalcemia, invece, si è potuto studiare solo la correlazione 
esistente tra iCa e tCa in quanto non si avevano a disposizione un numero di casi 
sufficiente per i confronti tra iCa vs tCaAlb e tra iCa vs tCaPt. Per i cani il 
confronto tra calcio ione e calcio totale è risultato statisticamente significativo 
(r=0,9078), ma non ha un gran significato visto lo scarso numero di campioni (9) 
(tabella 9.14 e grafico 9.22). Per i gatti, invece, il confronto tra calcio ione e calcio 
totale è risultato statisticamente non significativo (tabella 9.31 e grafico 9.54). 
Per completezza precisiamo che eventuali imprecisioni nella misurazione 
del calcio ione potrebbero dipendere anche dal fatto che la misurazione dello 
stesso, nei pazienti analizzati in questo lavoro, non segue la metodica spiegata al 
paragrafo 4.4, riportata in letteratura come il metodo più attendibile. Il calcio ione, 
infatti, è stato dosato mediante apparecchiatura per emogasanalisi a ioni selettivi a 
partire da campioni di sangue prelevati tramite siringa priva di anticoagulante e 
solo successivamente posti in provetta contenente litio eparina.  
 
Un secondo studio è stato condotto relativamente al prodotto calcio-fosforo 
([tCa]*[P]), al fine di valutare se c’è differenza significativa tra i valori medi delle 
quattro classi IRIS, tramite il test ANOVA. Ciò che emerge, in entrambe le 
specie, è che esiste una differenza statisticamente significativa nei valori delle 
diverse classi considerate e che soprattutto la quarta classe è quella che 
maggiormente differisce dalle altre (cani: tabelle 9.16, 9.17 e grafico 9.23; gatti: 
tabelle 9.33, 9.34 e grafico 9.56). Questo trova spiegazione nel fatto che durante 
gli stadi precoci dell’insufficienza renale, le concentrazioni del fosforo rimangono 
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nel range fisiologico a causa di una diminuzione compensatoria del 
riassorbimento dei fosfati (PO4) da parte dei nefroni ancora funzionanti; ma negli 
stadi terminali della malattia, se l’apporto dietetico di fosforo rimane costante e al 
contempo la GFR scende al di sotto del 20%, questo determina una ritenzione di 
fosforo che porterà a iperfosfatemia.
 (9) (7) Quest’ultima contribuisce all’aumentare 
del prodotto calcio-fosforo nel paziente mano a mano che la patologia renale 
progredisce.  
Tanto più l’IRC si aggrava e il paziente si avvicina ad uno stadio terminale 
della malattia (IRIS 3 – 4), (6) tanto più il prodotto calcio-fosforo aumenta e di pari 
passo aumentano le calcificazioni ectopiche.
 (22)
 Valori di prodotto calcio-fosforo 
ritenuti a rischio di mineralizzazione dei tessuti molli sono oltre i 70 mg/dL.
 (7) (8)
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CAPITOLO 11 
CONCLUSIONI 
 
 
Con questo lavoro, che ha per oggetto un ampio numero di pazienti (253 
cani, confrontati con 125 pazienti sani e 146 gatti messi a confronto con un 
gruppo di controllo di 49 soggetti) si ha avuto modo di dimostrare quanto il calcio 
totale sierico e quello corretto (sulla base delle albumine e delle proteine totali), 
raramente possano sostituire la misurazione del calcio ione, gold standard, nella 
valutazione della calcemia in cani, ma soprattutto in gatti, affetti da insufficienza 
renale cronica. 
Questo risultato va di pari passo con quanto riscontrato in letteratura sia 
veterinaria che umana, a dimostrazione che, quando possibile, misurare il calcio 
ione diventa essenziale per trattare al meglio pazienti che in corso di IRC sono 
soggetti a squilibri del metabolismo fosfo-calcico e all’instaurarsi di 
iperparatiroidismo secondario. La misurazione del calcio ione diventa tanto più 
imperativa quanto più il soggetto avanza verso lo stadio terminale della malattia 
(IRIS 4) e ciò, a sua volta, va di pari passo con un aumento delle calcificazioni 
ectopiche conseguenti ad un incremento del prodotto calcio-fosforo. 
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